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Aus dem Institut für Theoretische Physik der Universität Münster/Westf. 
(Direktor: Prof. Dr. Adolf Kratzer) 


Untersuchungen zur Theorie des Farbensehens* 
Von Dieter Steffen 


Mit 21 Abbildungen 


Eingegangen am 26. Mai 1955 


Die Helmholtzsche !; > 3 5 Theorie des Farbensehens deutet die Farb- 
mischungsgesetze mittels dreier gleichberechtigter Sehmechanismen, ohne 
auf das Zustandekommen der psychologischen Empfindungen einzugehen. 
Die Heringsche ® % 5 Theorie dagegen trägt primär der psychologischen Er- 
fahrung Rechnung und verzichtet auf die Dreikomponenten-Symmetrie, 
wie sie die Farbenmetrik zeigt. Ein Versuch, die psychologischen Empfin- 
dungen auf dem Boden einer symmetrischen Dreikomponententheorie zu 
deuten, wurde von Franz 6 7 unternommen. 


OFÜR 
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Empfindlichkeitskurven der drei Zapfenarten bei 
der Helmholtzschen Theorie. 


Abb. 2. Der Goethesche Farbenkreis. 


Im Gebiet der Rezeptoren schließt sich W. Franz dem Vorbild von Helm- 
holtz an und führt die Vermittlung der Farbempfindungen auf die Erre- 
gung von drei Zapfenarten zurück (Abk. 1). Im Gebiet der Empfindungen 
legt er der Theorie eine Analyse der Farbempfindungen zugrunde, welche 
ergab, daß nur die Farben Rot, Gelb und Blau reine, ungemischte Farb- 


* Im wesentlichen ein Auszug aus der Dissertation: Untersuchungen zur 
Theorie des Farbensehens, Münster i. Westf., 1953. 


Z. Biol. 108 Ll 


162 D. Steffen 


empfindungen sind * und daß sich alle übrigen Farbempfindungen außer 
Schwarz und Weiß aus diesen drei Empfindungen zusammensetzen. So ent- 
steht Grün durch gleichzeitige Gelb- und Blau-, Orange durch gleichzeitige 
Rot- und Gelb- und Violett durch gleichzeitige Rot- und Blau-Empfindung. 
Dieser Sachverhalt entspricht dem Goetheschen Farbenkreis (Abb. 2). Nach 
Franz soll die Vermittlung der farbigen Empfindungen mit Erregungs- 
mangel bei jeweils einer Zapfenart verknüpft sein. Bei — relativ zu den 
Verhältnissen bei weißem Licht — verminderter Erregung der „langwelli- 
gen“ Zapfen wird Blau-Empfindung, bei verminderter Erregung der 
„mittelwelligen“ Zapfen Rot-Empfindung und bei verminderter Erregung 
der „kurzwelligen“ Zapfen Gelb-Empfindung hervorgerufen. Die Farben 
des Spektrums lassen sich auf diese Weise richtig erklären, wie die 
folgende Zusammenstellung zeigt: 


Zapfen mit sich daraus 


Licht un R Erregungs- ergebende 
_ z mangel Empfindungen 
kurzwelliges 
Ende des kurz lang, mittel Blau, Rot 
Spektrums 
rein blau kurz, mittel lang Blau 
grün mittel lang, kurz Blau, Gelb 
rein gelb mittel, lang kurz Gelb 
langwelliges 
Ende des lang mittel, kurz Rot, Gelb 
Spektrums 
rein rot 
(auf der lang, kurz mittel Rot 
Purpurgeraden) 


Um zu berücksichtigen, daß weißes Licht einer Farbigkeit im eigentlichen 
Sinne entbehrt, nimmt Franz einen Helligkeitsmechanismus an, der die 
Empfindungen der Helligkeit und der Schwärzlichkeit vermittelt. Zusätz- 
lich zu diesen werden im „Farbmechanismus“ farbige Empfindungen her- 
vorgerufen (entsprechend dem jeweiligen Erregungsmangel), wenn das 
Licht in der Farbart von Unbunt abweicht. Man gelangt in dieser Weise 
im Farbendreieck vom Weißpunkt aus zu den übrigen Farben, wozu min- 
destens drei farbige Empfindungen notwendig sind, da Empfindungen nur 
positive Werte annehmen können. Die Franzsche Theorie hat somit nicht 


* Jordan® leugnet psychologische Erfahrungen wie die hier angegebenen, 
Jedoch zu Unrecht; man kann als Aufgabe der Sinnesphysiologie geradezu be- 
zeichnen, den Zusammenhang der psychologischen Erfahrungen mit den physi- 
kalischen und chemischen herzustellen. Wohl sind psychologische Erfahrungen 
mit einem geringeren Grad von Sicherheit behaftet, doch immerhin deutlich 
genug, um eine Theorie zu fordern, welche ihnen nicht widerspricht. 
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nur den Vorzug, der Dreizahl von Rezeptoren eine Dreizahl von farbigen 
Empfindungen gegenüberzustellen und dabei einen symmetrischen Aufbau 
zu erhalten, sondern sie kommt auch mit der geringst möglichen Zahl von 
farbigen Empfindungen und damit von Farb-Empfindungszentren aus. 
Wie man sich den der Franzschen Theorie entsprechenden physiologi- 
schen Mechanismus etwa vorstellen kann, ist in Abb. 3 dargestellt. Der 


lang mittel kurz 


e-erregend 

h-remmend 

Forbmechanismus HEINGKEISMECHONISMUS 
Abb. 3. 


„langwellige“, der „mittelwellige“ und der „kurzwellige“ Zapfen des Farb- 
mechanismus rufen bei Erregung in den angeschlossenen Nervenfasern 
Nervenimpulse hervor. Die Frequenz dieser Nervenimpulse hängt von der 
Erregungsstärke des jeweils angeschlossenen Zapfens ab. Die Empfin- 
dungszentren für Blau-, Rot- und Gelb-Empfindung werden durch Nerven- 
impulse bei e erregt, während ihre Empfindungsstärke durch Nerven- 
impulse bei h gehemmt, d.h. vermindert wird. Das Blau-Empfindungs- 
Zentrum wird durch Nervenimpulse vom langwelligen Zapfen gehemmt, 
durch Nervenimpulse von den beiden anderen Zapfen erregt. Das Rot- 
Empfindungs-Zentrum wird durch Nervenimpulse vom mittelwelligen Zap- 
fen gehemmt, durch Nervenimpulse von den beiden anderen Zapfen erregt. 
Das Gelb-Empfindungs-Zentrum schließlich wird durch Nervenimpulse 
vom kurzwelligen Zapfen gehemmt, durch Nervenimpulse von den beiden 
anderen Zapfen erregt. Die entsprechenden Nervenverbindungen (Nerven- 
fasern) sind in Abb. 3 eingezeichnet. Erregung und Hemmung wirken bei 
den Empfindungszentren des Farbmechanismus so zusammen, daß bei 
weißem Licht keine der drei Farbempfindungen hervorgerufen wird. 
Weicht aber das Licht in seiner Farbart von weißem Licht ab, so über- 
wiegt bei einem oder zwei Empfindungszentren die Erregung über die 
Hemmung und es treten Farbempfindungen auf. Besteht z.B. für den 
langwelligen Zapfen Erregungsmangel, so überwiegt im Blau-Empfin- 
dungs-Zentrum die Erregung über die Hemmung, und es wird Blau-Emp- 
findung hervorgerufen. Erregungsmangel für den mittelwelligen Zapfen 
löst entsprechend Rot-Empfindung aus und Erregungsmangel für den 
kurzwelligen Zapfen Gelb-Empfindung. Der Helligkeitsmechanismus ent- 
hält einen Helligkeitsrezeptor H (dessen Empfindlichkeitskurve linear von 


Halle 
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den Empfindlichkeitskurven der Farbrezeptoren abhängen muß) und ein 
Element S mit einer spontanen Daueraktivität, die vielleicht durch das 
Ruhepotential des Auges hervorgerufen wird. Außerdem sind Empfin- 
dungszentren für Helligkeit und Schwärzlichkeit vorhanden. Nerven- 
impulse des Helligkeitsrezeptors hemmen das Schwarz-Empfindungs- Zen- 
trum und erregen das Hell-Empfindungs-Zentrum. Nervenimpulse des 
Elementes S hemmen das Hell-Empfindungs-Zentrum und erregen das 
Schwarz-Empfindungs-Zentrum. Erregung und Hemmung müssen beim 
Schwarz-Empfindungs-Zentrum so zusammenwirken, daß erst bei extre- 
men Helligkeiten die Hemmung völlig überwiegt. Vielleicht müssen zwi- 
schen Helligkeits- und Farbmechanismus noch Querverbindungen ange- 
nommen werden, da z.B. bei extremer Schwarz-Empfindung die Farbigkeit 
unterdrückt wird (siehe auch weiter unten). Aber diese Frage hängt schon 
eng mit der nach der Art der Kontrastvorgänge zusammen, da extreme 
Schwarz-Empfindung nur durch Kontrast hervorgerufen werden Kann. 
Beachtenswert ist, daß — abgesehen von der eventuellen Verbindung zwi- 
schen den beiden Mechanismen — dem Farb- und dem Helligkeitsmecha- 
nismus das gleiche Konstruktionsprinzip zugrunde liegt: In beiden Me- 
chanismen hemmt jeder Rezeptor, bzw. das Element S ein Empfindungs- 
zentrum und erregt alle übrigen Empfindungszentren (seines eigenen 
Mechanismus). Erwähnt sei noch, daß in Abb. 3 nur je eine Elementar- 
gruppe des Helligkeits- und des Farbmechanismus aus der Vielzahl solcher 
Elementargruppen herausgegriffen worden ist. 

Es ergibt sich nun die Fragestellung, wie der der Franzschen Theorie 
des Farbensehens entsprechende physiologische Mechanismus im einzel- 
nen aufgebaut sein könnte. Eine Analyse des Erfahrungsmaterials — vor 
allem bezüglich der Farbmischung, der Unterschiedsschwellen und der 
Farbenfehlsichtigkeiten — soll zeigen, in welcher Form die Franzsche 
Theorie das Tatsachenmaterial darzustellen vermag. Eine ausführlichere 
Erörterung der meisten zu besprechenden Fragen findet sich in der Disser- 
tation. 

Zunächst stellt sich die Frage nach dem physiologisch ausgezeichneten 
Farbkoordinatensystem. Die einfachste Möglichkeit wäre, daß die Basis- 
vektoren des Farbkoordinatensystems durch die Endpunkte des Spektral- 
zuges und die Tangenten in diesen Punkten bestimmt sind. Daher wurde 
das IBK-System # 9% 10, 11 auf eine derartige Lage der Basisvektoren um- 
gerechnet (KMN, s. Abb. 8 u. 9). Wird dabei die Tangentenrichtung am 
kurzwelligen Ende des Spektrums geeignet festgelegt, so finden sich gute 
Argumente für die genannte Lage der Basisvektoren; sie hängen mit den 
Anopien zusammen. Nach der Helmhotzschen Konzeption werden diese 
durch Ausfall je einer der drei Komponenten erklärt. Falls die Mitwirkung 
der dritten Komponente zur Helligkeit gering ist, muß dann die Erre- 
gungskurve der ersten Komponente mit der Helligkeitskurve des Deuter- 
anopen und die Erregungskurve der zweiten Komponente mit der Hellig- 
keitskurve des Protanopen übereinstimmen. Bei dem berechneten Farb- 
koordinatansystem KMN mit den Koordinatenkurven k,, m; und n, stimmt 


nun tatsächlich k, weitgehend mit der Helligkeitskurve des Deuter- 
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anopen und m, weitgehend mit der Helligkeitskurve des Protanopen über- 
ein (Abb. 5 und 6). 

Um diese Übereinstimmung zu erzielen, muß man entweder eine 
kleine Abweichung des dritten Basisvektors vom Spektralende zulassen 
(Abb. 4) oder die Tangentenrichtung am kurzwelligen Ende des Spektral- 
zuges etwas ändern. Hierzu kann ange- 
führt werden, daß das allerletzte Ende \Fm 
des Spektralzuges sehr stark gekrümmt \ 
ist und schon geringfügige Änderungen 


Forbenoteieck KM N 
Kurzweilige Ecke 
SIOPK vergrößert 


der IBK-Werte die Tangentenrichtung Tan 

stark drehen. Die hier vorgenommene x - Spekfralzug 
Korrektur der Tangentenrichtung würde SAN N (SOPemansoh) 
die IBK-Werte nur um Bruchteile der sr —F, 
Farbunterschiedsschwelle ändern (wenn E wenıger als Vao 
man die Größe der Farbunterschieds- Ba, 


Abb. 4. Eventuelle Lage des dritten 


schwelle aus der Mac Adamschen Farb- Basisvektors (Fn). 


tafel — siehe weiter unten — entnimmt). 

Übrigens wird bei einer Änderung der Tangentenrichtung am kurzwel- 
ligen Ende des Spektralzuges nur die Kurve k, geändert, sodaß m, un- 
abhängig von dieser Tangentenrichtung mit der Helligkeitskurve des 
Protanopen übereinstimmt. 


10- 
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# \ 
Abb. 5. | { x 
u proportional K, In 
Zu | t 
oc dr SE Helligkeitskurve des Deulter- 05- j \ 
anopen nach Pitt (nach Abb. | j \ 
166 aus: Granit R., Sensory 7 
Mechanisms of the Retina, - # \ 
London 1947), | EN N 
— — — — Helligkeitskurve des Deuter- RT: EN 
anopen nach I. ae ss EG I 
Abb. 46 aus: Klappauf G., Ein- ee er er R en 
führung in die Farbenlehre, up sn söo A mu ah 


Leipzig 1949). 


Abb. 6. 
proportional m,, 
Helligkeitskurve des Pıotano- 05 
pen nach Pitt (nach Abb. 166 2 
aus: Granit R., Sensory Me- 
chanisms of the Retina, London 
1947), 

— — — — Helliskeitskurve des Protano- 
pen nach I. Schmidt (nach 
Abb. 46 aus: Klappauf G., Ein- ae 
führung in die Farbenlehre, Ai 
Leipzig 1949). 


I EZ] 
Die Helligkeitskurve des Tritanopen müßte mit der Helligkeitskurve des 
Normalen übereinstimmen (bis auf einen geringen Beitrag an n, beim 
Normalen). Das ist tatsächlich weitgehend der Fall, wie Abb. 10 zeigt. 
Die Helligkeitsbeiwerte des berechneten Systems sind: 
Lr = 0,168 Lm = 0,232 Ln = 0,0059 
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Die Linearkombination: 0,768 k, -{- 0,232 m; -- 0,0059 n; stellt somit die 
IBK-Helligkeitskurve dar. In Abb. 7 wurde k/‘ = 0,768 k; 4 0,232 m, mit h 
gemessenen Helligkeitskurven des Normalen verglichen. Da bei diesen 
Kurven, die theoretisch übereinstimmen müßten, kleine Abweichungen 
von fast der gleichen Art wie bei Abb. 5 und 6 auftreten, liegt es nahe, 
die Abweichungen in allen drei Fällen auf die Versuchsbedingungen oder 
Unterschiede im Farbsystem der Versuchspersonen zurückzuführen. Die 
Umrechnungsformeln zwischen dem IBK-System und dem berechneten 
System sind! 


k, = 0,1528 x, 0,8791 y, — 0,0373 2, 


m; = — 0,506 % + 1,401 Y Zi 0,0984 2, 
n = 0,994 2, 
a 
Abb. 7. 
— proportional k* = 0,768 K, Gr 
0,232 m, ü 
RE NO Helligkeitskurve des Normalen 
nach Wright (nach Abb. 166 
aus: Granit R., Sensory Mecha- 
nisms of the Retina, London 
1947), 
% — — — — Helligkeitskurve des Normalen 
Sn nach I. Schmidt (nach Abb. 46 
Bis - aus: Klappauf G., Einführung 
600 2 700 in die Farbenlehre, Leipzig 
MAL 1949). 
1 / \ er 
2 \ı2Q, 
] a le N 
u | % DEN 
1 7 I IN 
Ey Nr 
] x Wi iR A 
05- / \ J \ IN 
414 XV \, N Abb. 8. Die Koordinaten- 
ı) DB: N N kurven des berechneten 
j EDEN. x N Farbkoordinatensystems 
1 ae Sy 2 a KMN, bzw. die Empfindlich- 
u = keitskurven k,, m, und n, 
. s00 5 BD A mu 650 der Substanzen K, M u.N. 


Im folgenden soll versucht werden, die Theorie auf drei Sehmechanis- 
men (evtl. Sehsubstanzen) K, M und N mit den Empfindlichkeitskurven 
k,, m; und n, aufzubauen, unter der Annahme, daß die Rezeptoren des 
Helligkeits- und des Farbmechanismus verschiedene Mischungen dieser 
„Substanzen“ enthalten und daß bei den verschiedenen Formen der Anopie 
je eine der drei Substanzen ausfällt. 

Die Empfindlichkeitskurve der Helligkeitsrezeptoren muß der mensch- 
lichen Helligkeitskurve entsprechen. Diese müssen folglich eine derartige 
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Mischung der Substanzen K, M und N enthalten, daß sich die Empfindlich- 
keitskurve: 0,768 k, + 0,232 m; + 0,0059 n, ergibt. — Das Zusammen- 
wirken mehrerer lichtempfindlicher Substanzen in einer Mischung und das 
von anderen Gesetzmäßigkeiten beherrschte Zusammenwirken mehrerer 
Rezeptoren, deren Nervenfasern in einen gemeinsamen Endpfad enden, 
werden in der Dissertation näher besprochen. 

Die Graustellen im Spektrum der Anopen erhält man, indem man von 
den Eckpunkten des Farbendreiecks Abb. 9 Geraden durch den Weißpunkt 
zieht (etwa 493 mu für den Protano- 
pen, etwa 498 mu für den Deuter- 
anopen, etwa 567 mu für den Trita- 
nopen). Es ergeben sich Werte, die mit 
den gemessenen ziemlich gut überein- 
stimmen (siehe Dissertation, S. 90). Je 
nach der genauen Lage des dritten 
Basisvektors ergibt sich für den Tri- 
tanopen eine zweite Graustelle oder 
nicht. 

Im Zusammenhang mit dem Farb- - 
mechanismus erhebt sich die Frage, a 
wie die Nervenerregung von der Reiz- 
stärke abhängt. Durch den Reiz wird a ea a 
in der Nervenfaser ein Erregungszu- 


104 
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Apph re proportional k# = 0,768 Er + 0,232 m ’ mittlere Helligkeits- 


kurve für 7 Tritanope nach Wright (Wright W. D., New Studies on Defective Color 
Vision, aus: Nature 170 (1952): 904 und ders., The Characteristics of Tritanopia, aus: 
Journal of the Optical Society of America 42 (1952): 509). 


Abb. 11. Impulsfrequenz in Abhängigkeit vom Logarithmus der Reizintensität, gemessen 
an einer einzelnen optischen Nervenfaser des Limulus (Meßergebnisse von Hartline; eine 
Auswertung von Abb.17 aus: Granit R., Sensory Mechanisms of the Retina, London 1947). 


stand hervorgerufen, der gleich einer Welle durch die Nervenfaser läuft. 
Der Erregungswelle folgt eine Refraktärperiode und eine erneute Erre- 
gungswelle. Mit der Reizstärke ändert sich die Zahl, bzw. Frequenz der 
Erregungswellen, aber nicht die Stärke der einzelnen Welle (Alles-oder- 
Nichts-Gesetz). Die Ergebnisse von elektrophysiologischen Messungen, Be- 
trachtungen hinsichtlich der Wertebereiche von Lichtintensität und „Im- 


168 D. Steffen 


pulsfrequenz“ in der Nervenfaser, sowie die sich ergebenden theoretischen 
Möglichkeiten legen die Annahme nahe, daß die Impulsfrequenz im 
Hauptarbeitsbereich linear vom Logarithmus der Lichtintensität abhängt. 
(Abb. 11 zeigt die Ergebnisse einer elektrophysiologischen Messung. Auf 
die verschiedenen Entladungstypen usw. sei hier nicht eingegangen.) Im 
Hauptarbeitsbereich soll also gelten: 


v—= Qlogfn, E, dA--P 


v = Impulsfrequenz 
n. — Empfindlichkeitskurve des Rezeptors 
E, = spektrale Energieverteilung 


@ und P = Konstanten 
Diese Gleichung soll nicht in aller Exaktheit gelten, sondern lediglich 
die Grundzüge des tatsächlichen Verhaltens wiedergeben. Auch von den 


fernerhin zu machenden Annahmen soll keine exakte Gültigkeit verlangt 
h 


/mpulsfregvenz 


Abb. 12. Eventueller Zusammenhang 
IR ul f Re zwischen Logarithmus der Lichtintensität 
bi 1 z Log. od Inrensilör und Impulsfrequenz. Die a 

; E Kurven deuten den Verlauf bei anderen 
Adap Yarionshellig Keit Adaptionshelligkeiten an. 


werden. Gewisse Abweichungen könnten sogar für bestimmte Neben- 
erscheinungen aus dem Gebiet des Farbensehens verantwortlich sein. 
Die Impulsfrequenz könnte etwa in der in Abb. 12 dargestellten Weise 
vom Logarithmus der Lichtintensität abhängen. Bei einer Änderung des 
Adaptationszustandes muß damit gerechnet werden, daß sich die Kon- 
stante P ändert; damit würde sich die Kurve parallel zur Abszisse ver- 
schieben, wie in Abb. 12 angedeutet. Die Konstante @ dagegen müßte bei 
einer Änderung des Adaptationszustandes im wesentlichen gleich bleiben, 
da sich sonst beim Farbmechanismus — in der hier erörterten Form — 
auch die Sättigung der Farben ändern würde. Bei Ermüdungserscheinun- 
gen könnte allerdings neben einer Veränderung der Substanzmenge (die 
eine Änderung von P zur Folge hat) eventuell auch eine Änderung von & 
eintreten. Bei Ermüdung verringert sich ja die Sättigung, während sie sich 
bei Änderung des Adaptationszustandes nicht sehr stark ändert. 

Die Verschiebung der Kurve und das Flacherwerden der Kurve bei 
hohen und niedrigen Intensitäten bietet eine aussichtsreiche Möglichkeit, 
Wechselwirkungen zwischen Helligkeit und Sättigung zu erklären, z.B. 
daß bei zunehmender Schwarzempfindung die Farbigkeit mehr und mehr 
unterdrückt wird. Wenn die der mittleren Bildfeldhelligkeit (Adaptations- 
helligkeit) entsprechende Intensität im mittleren Teil der Kurve liegt 
(durch eine entsprechende Verschiebung der Kurve infolge Adaptation), 
so wird die Intensität eines relativ dazu sehr dunklen Bildfeldstückes, das 
also starke Schwarzempfindung hervorruft, auf den flacheren Anfangsteil 
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der Kurve fallen, womit die Sättigung abnimmt (bei dem hier erörterten 
Farbmechanismus). Freilich kann oder muß man zur Erklärung des Phä- 
nomens auch rein psychologische Faktoren zulassen (Unterdrückung der 
farbigen Empfindungen durch hinzutretende Schwarzempfindung). 

Ferner würde sich eine Abnahme der Sättigung bei relativ zur mittleren 
Bildfeldhelligkeit (Adaptationshelligkeit) sehr hellen Bildfeldteilen — und 
damit auch eine Änderung der Sättigung durch Helligkeitskontrast — er- 
klären lassen, da die entsprechende Intensität dann in den flacheren End- 
teil der Kurve fällt. Ein solcher Vorgang würde andererseits nicht auf- 
treten, wenn die Kurve oberhalb der Adaptationshelligkeit noch lange 
geradlinig verläuft. Falls die Adaptationshelligkeit bei verschiedenen 
Adaptationszuständen auf verschiedene Punkte der Kurve fällt, wie in 
Abb. 12 angedeutet, würde sich bei verschiedenen Adaptationszuständen 
auch eine verschiedene Wechselwirkung zwischen Helligkeit und Farbig- 
keit ergeben. 

Die (empfundene) Farbart, d.h. Farbton und Sättigung, eines Lichtes 
ist — bei gleichbleibender Zusammensetzung — von der Helligkeit weit- 
gehend unabhängig*, wenigstens, falls sich die Helligkeit des Lichtes 
zusammen mit der Adaptationshelligkeit ändert oder sich bei gleichblei- 
bender Adaptationshelligkeit ändert, ohne sehr stark von ihr abzuweichen. 
Dabei muß beachtet werden, daß bei relativ zur Adaptationshelligkeit 
abnehmender Helligkeit die Schwärzlichkeit zunimmt und leicht eine Än- 
derung der Farbart (bezogen auf die eigentlichen farbigen Empfindungen) 
vortäuschen kann. Im folgenden soll versucht werden, die besprochene 
„Helligkeitsunabhängigkeit der Farbart“ physiologisch zu deuten und sie 
nicht nur auf psychologische Erscheinungen zurückzuführen. 

Die drei Rezeptorarten des Farbmechanismus mögen Zapfenart A, B 
und C heißen. Ihre Empfindlichkeitskurven, die sich aus den Empfindlich- 
keitskurven der Substanzen K, M und N — nach Maßgabe der Mischungs- 
verhältnisse bei jeder Zapfenart — zusammensetzen, seien q,, b, und c.. 
Im Hauptarbeitsbereich soll die Impulsfrequenz linear vom Logarithmus 
der Lichtintensität abhängen. Es würde also gelten: 


va = QAlbgA+PRr=Qlgla, ,d-+P, 
n= & lgB+R,=-9lge|bu, HM --P, 
v= lg C+PR,=algeiu Hd-P, 


Falls die Konstanten Q., &, und @. gleich sind (Q. = & = &% ®&) 
und die Konstanten P,. P, und P. sich bei einer Änderung des Adapta- 
tionszustandes um den gleichen Betrag ändern, hängen die Impulsfre- 
quenzdifferenzen ». — vı, »%» — v. und v9. — »„ nur von den Erregungs- 
verhältnissen (Farbkoordinatenverhältnissen) A:B, B:C und C:A, also 
nur von der Zusammensetzung des Lichtes ab, während sie von der Inten- 
sität, bzw. Helligkeit unabhängig sind: 


* Auch die Farbunterschiedsschwellen sind von der Helligkeit weitgehend 
unabhängig. 
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va — nn = Qlog A+ Pa — ılogB— PB, 
— Qleg A+ P,—QlogB— P, 
— Q (leg A — log B) + Pu — P 
Zoe er. 


= &loeg BP, — Q.logC — pP, 
== Q log #/u + Po= BR 


Yn 


Ye Se Q.log C + Pe — Qulog A— Pı 
EZ Qlog la Pc — Pa 


Man kann also helligkeitsunabhängige farbige Empfindungen erklären, 
wenn man Indikatoren für Impulsfrequenzdifferenzen annimmt, die an 
die Nervenfasern von jeweils zwei Rezeptoren angeschlossen sind, wofür 
sich drei Möglichkeiten (Schaltungsart AB, BC und CA) ergeben. Berück- 
sichtigt man noch, daß sich bei jeder Schaltungsart zwei Bereiche ergeben, je 
nachdem ob das zugehörige Erregungsverhältnis, bzw. die Impulsfrequenz- 
differenz kleiner oder größer als bei Unbunt ist, und sieht verschiedene In- 
dikatoren für beide Bereiche vor, so ergeben sich insgesamt sechs Indika- 
toren. Den Indikatoren werden die drei Grundempfindungen so zugeord- 
net, daß — entsprechend der Franzschen Theorie — Blauempfindung ver- 
mittelt wird, wenn ein Zapfen der Art A relativ zu einem der Art B oder 
C weniger stark erregt wird als bei Unbunt, und daß Gelbempfindung ver- 
mittelt wird, wenn ein Zapfen der Art B relativ zu einem der Art A oder 
C weniger stark erregt wird als bei Unbunt, und daß Gelbempfindung ver- 
mittelt wird, wenn ein Zapfen der Art C relativ zu einem der Art A oder 
B weniger stark erregt wird als bei Unbunt. Mit 


ae Se, E; 41 Bel E,dImei= Se,E,d1 
ergäbe sich dann Blauempfindung, wenn: 


Aa < (dlDdunbunt oder Au < Adunbunt 


entsprechend: 
Ma FE < (Ya — Po)Unbunt Oder 9, — ». = (da — Ve)Unbunt 
entsprechend: 
n— u > m — Ya)uUnbunt Oder 9, — v4 > (We. — Ya)Unbunt 


Rotempfindung, wenn: 


Bla < @ldunbunt oder Ba < 2lounsünt 


entsprechend: 


% — Va < (vu — vo)unbunt oder y — 9. < (9% — vo)unbunt 
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entsprechend: 


ie NE > (a Voabant Gden »n — We »H)Unbunt 


Gelbempfindung, wenn: 


0 
anne oder a (IE) Tapunt 


entsprechend: 
Ve — Ya <S (Ve — Ya)unbunt Oder 9. — 9, < (ve — "H)Unbunt 
entsprechend: 
Ma VE > (Ya Nor ».)Unbunt oder 9, —Ar >> (v) Y.)Unbunt 
Zapfen 
Differenz- 
Indikatoren 


bilden Differenz 
der erregenden (e) 
und hemmenden (h) 
Impulsfrequenz 


/ ey ya zugehörige 


Blau Rot Gelb Empfindung 

AB CA AB BC CA BC Schaltungsart 
n 

S 

DS IN SQ SS DS] DS 

_ S _ S R = Empfindung 

ı ı = | > vermittelt wenn: 
S 

on Sa SEN 

A A A A A A 

San Se SS 

I | l | 1 l 

Sp Se SED 


Abb. 13. Anschluß der Indikatoren an die Zapfen. 


Die Schaltung der Indikatoren erläutert Abb. 13. Für die Indikatoren 
einer Schaltungsart ergeben sich im Farbendreieck Geraden gleicher Emp- 
findungsstärke und eine Gerade ohne farbige Empfindungen, die „Un- 
buntgerade“, wie Abb. 14 erläutert. Die durch alle Indikatoren zusammen 
vermittelten Empfindungen erhält man gewissermaßen durch Überlage- 
rung der drei Farbendreiecke in Abb. 14. Wie Abb. 15 zeigt, existieren 
dabei drei Geradenstücke im Farbendreieck, auf denen reine Grundempfin- 


dungen vermittelt werden. 
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Auch die Farbunterschiedsschwellen lassen sich in der gesamten Farb- 
tafel mehr oder minder genau quantitativ erklären. Als Grundlage für 
diese Untersuchungen sei die Mac Adamsche Farbtafel % 1? herangezogen. 
Sie ist so berechnet, daß in ihr die Farbunterschiedsschwellen in brauch- 
barer Näherung überall durch gleiche Farbpunktabstände wiedergegeben 


Geraden QIEICHER 
EMPÄRGUNGS- 
STOTRE NY N 


j Fe 
Unbunlger 


Schaltungsart CA 


Abb. 14. Die Kurven gleicher Empfindungsstärke für jede der drei Schaltungsarten 
einzeln (schematisiert). 


nr a n 
i Schaltungsorf AB Schaeltungsart Bl 


werden. In die Farbtafel kann man Kurven gleicher Empfindungsstärke 
für die drei Grundempfindungen eintragen. Unter Zugrundelegung be- 
stimmter Annahmen lassen sich aus diesen Kurvenscharen die Farbunter- 
schiedsschwellen herleiten. Die derart herzuleitenden Farbunterschieds- 
schwellen müssen, um mit den gemessenen Werten übereinzustimmen, — 
im Rahmen der Genauigkeit der Mac Adam- 

3a schen Farbtafel — überall durch den glei- 

chen Farbpunktabstand dargestellt werden. 
Da eine Grundempfindung durch Indika- 
toren von jeweils zwei verschiedenen Schal- 


Reines be/b j : : : 

a EL tungsarten vermittelt wird (siehe Abb. 13 
und 14), fragt sich, wie sich die Gesamt- 
Kr Bora e ae einet ee 
Abb. 16. Die sich für alle m- Us den Empfin ungsstär wen dieser bei en 
dikatoren zusammen ergeben- Arten von Indikatoren ergibt. Man kann die 

den Kurven reiner Grund- 6 P . 
empfindungen (schematisiert). Farbunterschiedsschwellen quantitativ er- 


klären, wenn man annimmt, daß die Ge- 
samtempfindungsstärke stets mit der jeweils größeren der beiden 
Empfindungsstärken übereinstimmt (wie sich dann die Kurven gleicher 
Gesamtempfindungsstärke aus den Kurven gleicher Empfindungsstärke 
für die beiden Schaltungsarten ergeben, ist für die Grundempfindung 
Blau in Abb. 16 dargestellt), und weiterhin, daß jede Grundempfindung 
eine eigene Unterschiedsschwelle besitzt, so daß nur dann eine Unter- 
scheidung erfolgt, wenn für mindestens eine Grundempfindung die dieser 
eigentümliche Unterschiedsschwelle überschritten wird. Verändert man 
die Farbe eines Lichtes längs einer Linie in der Farbtafel, so bestimmt 
diejenige Kurvenschar (von Kurven gleicher Gesamtempfindungsstärke 
einer Grundempfindung) die Farbunterschiedsschwellen, die aus der Linie 
jeweils die kleinsten Abschnitte herausschneidet. Dabei müssen die Kurven 
einer Kurvenschar so abgestuft sein, daß sie sich um je eine Unterschieds- 
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Abb. 16. Die Kurven gleicher Gesamtempfindungsstärke und die Kurven gleicher 
Empfindungsstärke bei den beiden Schaltungsarten (schematisiert). 
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Abb. 17. Kurven gleicher Gesamtempfin- 
dungsstärke und ein Beispiel von daraus 


hergeleiteten Farbunterschiedsschwellen 
(schematisiert). 
SD Hobunua 9 ar Gelb, — — — — Blau. 
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Abb. 18. Konstruktion von Kurven gleicher Gesamtempfindungsstärke zur Erklärung 
j der Farbunterschiedsschwellen. 
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stufe (den Betrag der Unterschiedsschwelle) für die betreffende Grund- 
empfindung unterscheiden (siehe Abb. 17). Abb. 18 zeigt eine Konstruktion 
von Kurven gleicher Gesamtempfindungsstärke in der MacAdamschen 
Farbtafel. Durch geeignete Anordnung der Basisvektoren F,„, Fy und F. 
und geeignete Wahl des Richtungswinkels der einzelnen Geraden wurde 
erreicht, daß die aus den Kurven hergeleiteten Farbunterschiedsschwellen 
in der Farbtafel weitgehend durch überall gleiche Farbpunktabstände 
wiedergegeben werden. Aus zeichnerischen Gründen entspricht der Sprung 
von einer Kurve zur nächsten in Abb. 18 nicht einer, sondern etwa vier 
Unterschiedsstufen. Aus der Lage der Basisvektoren F„, F, und F, ergibt 
sich das Mischungsverhältnis der Substanzen K, M und N in den einzelnen 
Zapfen: 
a, proportional 1,000 k; + 0,1466 n; 


b, proportional 0,425 k; -- 1,000 m, -- 0,1951 n; 


c, proportional 1,000 k; + 0,2866 n, 
h 
|% 
\ 130 — Aor 
Ss 405 een BR 
. --- Dlav 
ER 720 
ee 415 : 
es eren Abb. 19. Prozentuale Änderung des Er- 
ee EL IÄ LIE regungsverhältnisses von einer Kurve glei- 
5 cher Empfindungsstärke zur übernächsten 
für die verschiedenen Grundempfindungen 
Tao a as Toae la nr Tee H 2 I Er? und Schaltungsarten. Abszisse: Nummer 
Ih n 5 der Kurve (vom Weißpunkt aus gerechnet). 


In Abb. 19 ist die prozentuale Änderung des Erregungsverhältnisses von 
einer Kurve gleicher Empfindungsstärke zur übernächsten (Abb. 18) — 
also über etwa acht Unterschiedsstufen — nach Grundempfindungen und 
Schaltungsarten aufgeteilt dargestellt. Die beiden Kurven für jeweils eine 
Grundempfindung stimmen annähernd überein und könnten durch eine 
entsprechende, geringfügige Änderung der Konstruktion völlig zur 
Deckung gebracht werden. Die gewissen Unterschiede, die zwischen den 
Kurven für verschiedene Grundempfindungen bestehen, könnten durch 
unterschiedliche Eigenschaften der Empfindungszentren für verschiedene 
Grundempfindungen erklärt werden. Aus den Kurven ergibt sich bei allen 
drei Grundempfindungen für eine Unterschiedsstufe eine Änderung des 
Erregungsverhältnisses von gut 1 Prozent. Dieser Wert paßt ausgezeichnet 
zur Größe der Helligkeitsunterschiedsschwelle, die auch etwas über 1 Pro- 
zent beträgt. 

Hinsichtlich der Dichromasien soll, wie ausgeführt, angenommen werden, 
daß jeweils nur eine der drei lichtempfindlichen Substanzen K, M und N 
ausfällt. Da in den verschiedenen Rezeptoren Mischungen der drei Sub- 
stanzen enthalten sind, muß man damit rechnen, daß sich bei Ausfall einer 
Substanz die Mischungsverhältnisse der übrigen beiden Substanzen än- 
dern. Es zeigt sich nun, daß sich die Farbempfindungen der Dichromaten, 
also die Empfindungen Gelb für das langwellige Ende des Spektrums und 
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Blau (oder Blauviolett) für das kurzwellige Ende des Spektrums bei Prot- 
und Deuteranopie, bzw. Rot und Grün (oder Grünblau) bei Tritanopie, 
erklären lassen, wenn man annimmt, daß sich die Substanzen in bestimm- 
ter Weise gegenseitig vertreten. Im Einzelnen müßte der Ausfall der 
Substanz K bei Protanopie durch eine (bezogen auf die nervenerregende 
Wirkung) etwa gleiche Menge der Substanz M ersetzt werden, der Ausfall 
der Substanz M bei Deuteranopie durch eine etwa gleiche Menge der Sub- 
stanz K und der Ausfall der Substanz N bei Tritanopie durch eine etwa 
gleiche Menge der Substanz M. Die nachfolgende Tabelle erläutert diese 
Änderungen der Mischungsverhältnisse. 


Normales a; prop. 1,000 k; —- 0,1466 n; 
ne b, prop. 0,425 k -- 1,000 m, -1- 0,1951 7; 
c; prop. 1,000 k; —- 0,2866 n, 
Deuter- a; prop. 1,000 k, —- 0,1466 n, 
er b, prop. 1,000 k; Hoya ce 
c, prop. 1,000 k; —- 0,2866 n; 
Protanoper a, prop. 1,000 m; —- 0,1466 n, 
D), prop, 1,000 m +, 0 base A 
c,; Prop. 1,000 m; -+- 0,2866 n, 


Tritanoper a, prop. 1,000 k,; -- 0,1466 m; 
b, prop. 0,425 k, —- 1,1951 m, 
c, prop. 1,000 k, +- 0,2866 m, 


Zum Abschluß sei noch ein physiologisches Modell gezeigt (Abb. 20 
und 21). Dieses Modell soll die Gedankengänge über den Aufbau des 
Helligkeits- und des Farbmechanismus noch einmal verdeutlichen. Ferner 
soll es zeigen, wie diese Mechanismen vielleicht aufgebaut sein könnten. 
Es soll aber nicht den bei den vorhergehenden Überlegungen gelassenen 
Spielraum für verschiedene Möglichkeiten einengen, sondern nur eine 
dieser Möglichkeiten aufweisen. Die Differenz-Schalt-Ganglienzellen bil- 
den die Differenz von zwei zugeführten Impulsfrequenzen. Die Maximal- 
Schalt-Ganglienzellen lassen von zwei Impulsfrequenzen nur die jeweils 
größere durch. Derartige Vorgänge könnten durch ein Zusammenwirken 
von Erregung und Hemmung in den Ganglienzellen (oder den zugehörigen 
Synapsen) zustandekommen, etwa so, daß eine (kleinere) Impulsfrequenz 
eine andere (größere) so stark hemmt, daß von dieser nur die Differenz 
beider Frequenzen übrigbleibt, bzw. daß die jeweils größere Impulsfre- 
quenz die andere Impulsfrequenz durch Hemmung sperrt. 
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Abb. 20. Zeichenerklärung. 

Ergänzung zur Zeichenerklärung: Die Differenz-Schalt-Ganglienzelle bildet aus den 
Impulsfrequenzen und ”. die Differenz 1. 2 ‚falls v = Ye >0, und gibt die Impuls. 
frequenz 0 ab, falls Ar <00. Die Maximal-Schalt-Ganglienzelle läßt von den Impuls- 
frequenzen 9 und vr nur die jeweils größere durch. 


Max (Vp»Ve Max (Va»Ve) 
£ 2 


Max (Ve) -Va Max (Va Ve)-\h Max Vg»Yp)-Vr 

=Max Vp-Vg»Ve-V,) =Max (Vg-YyVe-Vy) =Max (Vg-VerVh-Ve) 

bew. 0 Gelb | dew.0 
Abb. 21. Physiologisches Modell. 


Ergänzung: Die Impulsfrequenzen ” a ’p), und Zn sind bei der Farbart Unbunt gleich; 
an die Empfindungszentren für Blau, Rot und Gelb gelangen dann die Impulsfrequenzen 0. 
Weicht das Licht von Unbunt ab, so gelangt eine von 0 verschiedene Impulsfrequenz an 
je nach der Farbart ein oder zwei von den drei „farbigen“ Empfindungszentren. Wird der 
Rezeptor A (relativ) untererregt, so gelangt an das Blau-Empfindungszentrum die Impuls- 


frequenz Max (9 = m): Andernfalls gelangt an das Blau-Empfindungszentrum die 
Impulsfrequenz 0. Entsprechend gelangt an das Rot-Empfindungszentrum die Impuls- 
frequenz Max zn ” .—’y), bzw. 0 und an das Gelb-Empfindungszentrum die Impuls- 
frequenz Max VE SUR Br bzw. 0. 


» 
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Zusammenfassung 


Ausgehend von der Annahme eines gleichartigen Leitungsmechanismus in 
allen Fasern des Sehnervs und einer linearen Abhängigkeit der Impulsfrequenz 
vom Logarithmus der Lichtintensität wurden in den Impulsfrequenzdifferenzen 
geeignete Größen gefunden, um die farbigen Empfindungen zu vermitteln. Un- 
tersuchungen über das Endpunktkoordinatensystem und die Helliskeitskurven 
des Prot- und Deuteranopen führten zur Annahme von drei lichtempfindlichen 
Substanzen K, M und N, die in verschiedenen Mischungen im Helligkeits- und 
Farbmechanismus auftreten. Die Empfindlichkeitskurven dieser Substanzen 
weisen einen glatten Verlauf mit nur einem Maximum auf. Das Mischungs- 
verhältnis der Substanzen beim Hellisgkeitsmechanismus ergab sich aus der 
Helligkeitskurve. Die Mischungsverhältnisse beim Farbmechanismus wurden 
mit Hilfe von Untersuchungen über die Urfarben und über die Farbunter- 
schiedsschwellen näher festgelegt. Dabei konnte eine sinnvolle Beziehung zwi- 
schen den Farbunterschiedsschwellen und der Helligkeitsunterschiedsschwelle 
gefunden werden. Unter Zuhilfenahme dieser Ergebnisse lassen sich mit der 
Franzschen Theorie des Farbensehens folgende wichtige Tatsachen erklären: die 
Farbmischungsgesetze (1. und 2. Grassmannsches Gesetz, Additionstheorem der 
Helligkeit), die quantitativen Ergebnisse der Farbmischungsversuche, die Hellig- 
keitskurven des Normalen, des Prot- und des Deuteranopen, das Auftreten der 
Protanopie, Deuteranopie und Tritanopie, das Auftreten der Anomalien, die 
Farbempfindungen des Normalen, des Protanopen, des Deuteranopen und des 
Tritanopen, die Graustellen der Anopen und ihre Lage und die Größe der Farb- 
unterschiedsschwellen. 


Meinem verehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. W. Franz, möchte ich an dieser 
Stelle für die Anregung zur Dissertation und für seine fördernde Anteilnahme 
herzlich danken. Ferner danke ich Herrn Dr. Müller-Limmroth für wertvolle 
Diskussionen. 


Summary 


The theory of Franz is based on that of Helmholtz. It assumes that there 
exists a structure of three components also in the sphere of the sensations of 
hue — with the basic sensations of red, yellow and blue besides the sensations 
of brightness and blackness. This paper examines the form in which the theory 
of Franz allows to explain the phenomena of normal and defective color vision. 


Resume 


La theorie de Franz se base sur celle-ci de Helmholtz. Elle admet que, quant 
aux sensations de couleur, il y a aussi une structure de trois componentes — 
avec les sensations fondamentales de rouge, jaune et bleu ä cöt& des sensations 
de luminosit&e et noirceur. Ce papier examine la forme par laquelle la vision 
normale et defective de couleurs peut &tre expliquee d’apres la theorie de Franz. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Göttingen 
(Direktor: Prof. Dr. L. Lendle) 


Experimentelle Prüfung der muskelentspannenden Wirkung 
(„lissive action“) von eurareartigen und narkotisierenden 
Substanzen * 


‚Von W.-D,. Erdmann und G. Schmidt 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 2.Juni 1955 


Die durch das Pfeilgift Curare bewirkte Lähmung der Willkürmotorik 
beruht auf einer Blockade der neuromuskulären Erregungsübertragung. 
Dabei wird die motorische Endplatte durch „Verdichtung“ in einen solchen 
Zustand versetzt, daß der durch den nervösen Impuls freigesetzte Über- 
trägerstoff Acetylcholin die Endplatte nicht mehr zu depolarisieren, d.h. 
zu erregen vermag (Paton 1949). Da diese Wirkung von Curare flüchtig 
und auch durch Antagonisten (z. B. Prostigmin) gut zu beherrschen ist, hat 
sich die klinische Verwendung von Curare als Muskelrelaxans bei der 
Elektroschock-Therapie (Bennett 1940) und bei der chirurgischen Narkose 
(Griffith und Johnson 1942) erfolgreich durchsetzen können. 

Eine weitere — und zwar besonders interessante — klinische Indikation 
für Curare ist seine therapeutische Verwendung bei spastischen Muskel- 
erkrankungen verschiedenster Genese (West 1932). Die hierbei zu beob- 
achtenden Erfolge sind deswegen so interessant, weil die zur Beseitigung 
der pathologischen Muskelrigiditäten erforderlichen Curaremengen zu 
gering sind, als daß sie die Willkürmotorik schon in irgendeiner Weise 
beeinträchtigen könnten. Dieses als „lissive action“ (Hartridge 
und West 1931) vonCurare bezeichnete Phänomenistso- 
mit definiertalseine Hemmwirküng aufden (gestei- 
gerten) reflektorischen Muskeltonus, wobei diein- 
direkteErregbarkeitdes Muskelsselbstnichtbeein- 
flußt wird. 


Die Entdeckung der lissive action als Ausdruck einer pharmakologischen 
Dissoziation von tonischer und tetanischer Muskelinnervation geht auf Ver- 
suche von Bremer und Mitarb. (1927) zurück; er stellte fest, daß sich die Decere- 
brierungsstarre an Katzen durch Curare in Dosen aufheben läßt, die die Über- 
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leitung tetanischer Impulse an der motorischen Endplatte noch nicht zu beein- 
trächtigen vermögen. Auch bei der durch Tetanustoxin verursachten lokalen 
Tetanusstarre läßt sich die lissive Wirkung von Curare demonstrieren, indem 
auch hier noch nicht lähmende Dosen die Starre völlig zu beseitigen pflegen 
(Bremer 1927). Entsprechende Wirkungen von Curare beschrieben Hartridge 
und West (1931) auf Grund von Versuchen an Hunden mit parathyreopriver 
Tetanie. Die erste Angabe, daß nur einige wenige Alkaloide aus Calebassen- 
Curare eine lissive Wirkung besitzen (West 1937), ist inzwischen widerlegt: 
nach Lapicque (1947) kommt grundsätzlich allen Curarinen eine tonuslöschende 
Wirkung zu. 


Vergegenwärtigt man sich die für Narkose und Elektroschock gefor- 
derte Situation einer ausreichenden Muskelentspannung bei noch erhalte- 
ner indirekter Muskelerregbarkeit (Atmung!), so scheint das Ziel auch hier 
nicht, bzw. nicht immer eine Muskellähmung, sondern vielmehr die 
durch Curare bewirkte Atonie, d.h. seine lissive Wirkung zu sein 
(Sauerwein 1950, Rudolph 1951). Damit wird die lissive action von Curare 
und die Frage nach dem sich hierbei abspielenden Wirkungsmechanismus 
zu einem auch klinisch bedeutungsvollen Problem. 

In Anbetracht der Tatsache, daß die indirekte Muskelerregbarkeit bei 
einer lissiven Dosierung von Curare unverändert bleibt, scheint es zu- 
nächst kaum möglich, die lissive Wirkung einem peripheren Angriffs- 
punkt an den motorischen Endplatten zuordnen zu können. In der Tat 
deutet man sie auch meistens als Folge einer zentralen Hemmung des 
reflektorischen Muskeltonus (Lit. bei MeIntyre 1947, Rießer 1949 S. 103). 
Gerade die zentralnervösen Wirkungen von Curare werden aber so un- 
einheitlich und widerspruchsvoll beurteilt (ausführl. Lit. bei Frey, Göpfert 
und Raule 1952), daß auch die Annahme eines zentralen Wirkungsmecha- 
nismus der lissiven Wirkung von Curare mit Kritik und gewisser Zurück- 
haltung betrachtet werden muß. 

Die experimentelle Prüfung der lissiven Wirkung von Curare, d.h. die 
Prüfung seiner elektiven Wirkung auf den reflektorischen Muskeltonus, 
setzt eine möglichst quantitative Methode zur Bestimmung des Muskel- 
tonus voraus. Die für diesen Zweck entwickelten Methoden (Spiegel 1927, 
Bremer 1932) beruhen durchweg darauf, daß man den Widerstand be- 
stimmt, den der Muskel bzw. die Muskelgruppe einer passiven Dehnung 
oder Belastung entgegensetzt. Der Anteil des hier interessierenden reflek- 
torischen Muskeltonus an dem gemessenen Dehnungs-Gesamtwiderstand 
ist jedoch verschwindend gering gegenüber dem Dehnungswiderstand des 
zellulären Muskeltonus und der Elastizität des Gewebes (kontraktile und 
bindegewebige Elemente) (vgl. auch Bayer und Ihlenfeldt 1949, Magun 
1950, Bayer 1950). Immerhin könnte eine — wenn auch geringe — Diffe- 
renz zweier vor und nach Curare-Applikation erhaltener Dehnungskurven 
Ausdruck der lissiven Wirkung, also Ausdruck einer Hemmung des reflek- 
torischen Muskeltonus sein. Eine solche theoretisch zu fordernde Diffe- 
renz fällt praktisch aber durchaus in den Bereich der Streuung. Diese ist 
relativ groß, weil die bekannten plastischen Eigenschaften des Muskels 
(Bremer 1932) eine konstant reproduzierbare Ruhedehnungskurve verhin- 
dern (eigene Befunde). Weiter kompliziert werden die Verhältnisse noch 


12* 


180 W.-D. Erdmann und G. Schmidt 


durch den bei der Extension auftretenden Dehnungsreflex (Dreser 1890), 
der allerdings wohl nur bei plötzlichen Spannungsänderungen zu er- 
warten ist. 

In Anbetracht der methodischen Schwierigkeiten, die lissive Wirkung 
von Curare am einzelnen Muskel nachzuweisen, lag es nahe, mit 
Hilfe von serienmäßigen Dehnbarkeitsmessungen doch 
signifikant verschiedene Dehnungskurven an unterschiedlich vorbehandel- 
ten Muskeln sowie quantitative Ergebnisse zu erhalten. Aus Gründen des 
zur statistischen Sicherung notwendigen Aufwandes kamen als Versuchs- 
tiere für eine derartige Untersuchung allerdings nur Frösche in Betracht. 


Nachdem sich in einigen Vorversuchen (vgl. z.B. den Einfluß der Inner- 
vation auf die Dehnungskurven S. 181) die grundsätzliche Eignung dieses 
methodischen Vorgehens für die Erfassung lissiver Wirkungen gezeigt 
hatte, sollten folgende Fragen beantwortet werden: 


1. Ist die lissive Wirkung von Muskelrelaxantien (als Beispiel Curare) und 
von Narkotika (als Beispiel Urethan) einem zentralen oder einem peri- 
pheren Angriffspunkt zuzuschreiben? 


2. Wie ist das Verhältnis der lissiven zu den lähmenden Dosen bei den 
verschiedenen Muskelrelaxantien und bei Urethan? 


3. Addieren sich die lissiven Wirkungen eines Muskelrelaxans und eines 
Narkotikums ebenso wie die entsprechenden lähmenden Effekte? 


Methodik 


Als Versuchstiere dienten 275 decerebrierte Wasserfrösche (R. esculenta). Für 
den Dehnungsversuch wurde die Muskelgruppe auf der Streckseite des Unter- 
schenkels (Mm. peronaeus, tibialis ant. long. und tibialis ant. brev.) gewählt. 
Die Sehnen wurden möglichst weit distal gemeinsam angeschlungen, durch- 
schnitten, und das jetzt freie Muskelende unter Schonung von Fascie und Ge- 
fäßen mobilisiert (trat jemals eine stärkere Blutung auf, so wurde das Tier für 
den Dehnungsversuch nicht mehr verwendet). Dann wurde das Tier auf einem 
vertikalen Brett fixiert, wobei besonders die Beine oberhalb des Kniegelenkes 
mit Präpariernadeln fest angeheftet wurden. Der an den Sehnen befestigte 
Faden wurde über einen Schreibhebel mit einem Belastungsgefäß (Nylonbeutel 
von weniger als 0,5 g Gewicht) verbunden. 


Durch Zufließen von Wasser in den Belastungsbeutel (100 cm? in 85 sec) 
wurde eine gleichmäßig zunehmende, erschütterungsfreie Dehnung erreicht. 
Nach der Registrierung der normalen Muskeldehnung erfolgte die Injektion des 
zu prüfenden Pharmakons in einen Lymphsack. 50 min später wurde der gleiche 
Dehnungsversuch an der Muskelgruppe des anderen Beines wiederholt. Mit 
Ringerlösung getränkte Tupfer schützten in dieser Zeit die freigelegten Muskel- 
enden vor Austrocknung. Die Temperatur im Versuchsraum betrug 17—19°. 

Die erhaltenen Dehnungskurven wurden vermessen und statistisch ausge- 
wertet, wobei die maximale Extension des normalen Muskels jeweils gleich 
100 0/u gesetzt wurde. 


Bei einem Teil der Versuche wurde die Blutzirkulation in der einen Hinter- 
extremität durch eine Ligatur am Oberschenkel unterbrochen. Der N. ischiadicus 
wurde vorher aufgesucht und außerhalb der Ligatur belassen. Die Verwendung 
dieser von Claude Bernard 1857 angegebenen Versuchsanordnung gestattet hier- 
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bei zu entscheiden, ob für die lissive Wirkung eines Giftes ein zentraler oder 
ein peripherer Angriffspunkt verantwortlich zu machen ist. 


Als Vergleichswerte zu den lissiven Dosen wurden am gleichen Tiermaterial 
auch die lähmenden Dosen der geprüften Substanzen bestimmt. Als Lähmungs- 
dosis wurde die ED 50 für das Verharren in Rückenlage (Aufhebung des Um- 
drehreflexes) angesehen. 


Ergebnisse 
I. Grundversuche 
a)EinflußderDenervierung 


Eine Nervendurchschneidung muß den reflektorischen Muskeltonus 
naturgemäß völlig löschen. Dies geht auch aus den entsprechenden Deh- 
nungsversuchen (Abb. 1) hervor: Für die 100 g-Belastung ergibt sich am 
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Abb.1. Dehnungskurven des innervierten (——) und denervierten (—.— ..) Froschmuskels 


(Mittelwerte von je 6 Versuchen). 
Abb. 2. Muskeldehnungskurven des abgebundenen (——) und nicht abgebundenen (. — . —) 
Beines mit Urethan gelähmter Frösche (6 Versuche). 


denervierten Muskel (6 Versuche) gegenüber der innervierten Seite eine 
Mehrdehnung von 48,4 # 15,2 %/o. Bei 6 Kontrollversuchen ohne Nervdurch- 
schneidung besteht demgegenüber zwischen den Dehnungskurven der 
rechten und linken Seite eine mittlere Differenz von — 0,75 + 3,2 %. Beim 
Vergleich der Dehnungskurven von denervierten und innervierten (Kon- 
trollen) Muskeln ergibt sich eine signifikante Differenz (p < 0.001). Da die 
erhaltene Wirkung der Nervdurchschneidung auf die Muskeldehnung 
somit als gesichert gelten kann, war zu erwarten, daß sich auch die lissive 
Wirkung von Curare und von Urethan mit der gleichen Versuchsanord- 


nung nachweisen läßt. 


b) Wirkung undAngriffspunktvon Urethan 


Wenn die Wirkung von Urethan auf den reflektorischen Muskeltonus 
eine rein zentrale ist, so kann man damit rechnen, daß eine Tonuslöschung 
auch dann eintritt, wenn der Muskel selbst mit dem Pharmakon garnicht 
in Berührung kommt. Deshalb wurde zur Prüfung der Urethanwirkung 
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(150 mg/Frosch) die Versuchsanordnung von Claude Bernard mit einer 
abgebundenen Hinterextremität bei intakter Innervation gewählt (6 Ver- 
suche). Für die 100 g-Belastung ergab sich eine mittlere Differenz (rechtes 
und linkes Bein) von 4,3 # 11,3%. Die Anwendung des t-Testes zeigt, daß 
zwischen den Dehnungskurven der abgebundenen und nicht abgebundenen 
Seite (vgl. Abb. 2) kein signifikanter Unterschied besteht (p > 0,05): Die 
gewonnenen Dehnungswerte entsprechen auf beiden Seiten denen nach 
Denervierung. Die lissive Wirkung erstreckt sich demnach auch auf die- 
jenigen Muskeln, die von der Blutzirkulation abgesperrt waren. Die rein 
zentral bedingte lissive Wirkung von Urethan erscheint somit gesichert. 


c) Wirkung und Angriffspunkt von Curare 

Die in der Versuchsanordnung nach Claude Bernard erhaltenen Deh- 
nungskurven (vgl. Abb. 3) nach Applikation von d-Tubocurarin (dTC, 
3 mg/Frosch) zeigen eine mittlere Differenz von 32,3 # 12,9% und sind 
signifikant verschieden (p < 0,01). 
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Abb. 3. Muskeldehnungskurven des ab- 

gebundenen (——) und nicht abgebunde- 

nen (—.— ..) Beines mit Curare gelähm- 
ter Frösche (6 Versuche). 


Aus diesen Grundversuchen ergibt sich also, daß 


1. höhere Dosen von dTC und von Urethan in gleicher Weise wie eine 
Denervierung wirken und 


2. der Angriffspunkt von Urethan zentral, der von dTC aber peripher 
gelegen ist. 


I. Bestimmung derlissiven Dosen 


Zur Ermittlung der lissiven Grenzdosen mußten die Dosen bestimmt 
werden, bei denen zuerst eine statistisch gesicherte Differenz gegenüber 
den Kontrollversuchen auftritt. Die Einzelergebnisse sind in Tabelle 1 zu- 
sammengestellt. 

Vergleicht man die gefundenen lissiven Dosen mit den lähmenden für 
die verschiedenen Muskelrelaxantien und für Urethan, so fällt auf, daß 
dTC und Flaxedil den reflektorischen Muskeltonus in kleinen, noch nicht 
paralytischen Dosen zu hemmen vermögen, also zu einer typischen „lissive 
action“ führen. Auch für Myanesin und Urethan liegt die lissive Dosis noch 
unterhalb der lähmenden. Bei Dekamethonium scheint jedoch der Tonus 
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erst in dem Augenblick nennenswert gehemmt zu werden, wenn auch die 
indirekte Muskelerregbarkeit erlischt. Die Beziehungen sind in Abb. 4 
noch einmal zusammengefaßt dargestellt. 


Abb. 4 


@E lissive Dosen, 
lähmende Dosen. 


Das Verhältnis der lissiven zu den : : 
Ihnen Don de een u A u a, Sn 
Tabelle 1 
Substanz Dosis De Streuung t p 
(ED 50 Rückenlage) mg/kg bei100gin ’ sin’) 
d-Tubocurarin 0,25 108,0 + 14,8 113 > 0,05 
(4,1 mg/kg) 0,5 128,7 + 14,9 3,78 < 0,01 
1,0 127,8 + 14,3 3,864 <0,01 
2,0 130,2 E19, 5,072 < 0,01 
4,0 152,6 1.8 9,00 < 0,001 
8,0 150,2 + 34,6 3,146 < 0,05 
Flaxedil 3,13 110,2 ED 0,928 > 0,05 
(35,3 mg/kg) 6,25 123,2 +14,2 3,148 < 0,05 
12,5 138,2 3197 3,808 <0,01 
25,0 124,2 51145 4,130 < 0,01 
50,0 141,5 + 16,0 5,196 < 0,01 
Dekamethonium 3,13 98,5 4158 0,089 > 0,05 
(6,0 mg/kg) 6,25 119,0 83 4,382 < 0,01 
12,5 119,2 221933 3,080 < 0,05 
25,0 149,0 rl 3,150 < 0,05 
50,0 152,6 Bell 3,318 <.0,05 
Myanesin 50,0 112,7 ED 1,260 > 0,05 
(131 mg/kg) 100,0 133,2 + 19,6 4,382 < 0,01 
150.0 138,5 + 20,4 3,668 < 0,05 
200,0 145,5 +141 6,242 < 0,001 
250,0 142,0 + 19,6 4,245 < 0,01 
Urethan 500,0 106,7 + 22,0 0,798 > 0,05 
(1,41 g/kg) 750,0 115,2 Earl 1,148 > 0,05 
1000,0 126,0 + 20,9 2,506 < 0,05 
1500,0 134,7 23 8,750 < 0,001 


2000,0 156,5 + 35,0 3,178 < 0,05 
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III. Kombinationsversuche 


Zur Klärung der Frage, ob und inwieweit sich Narkotikum und Muskel- 
relaxans hinsichtlich ihrer lissiven Wirkung addieren, wie es ja bei den 
klinischen Kombinationsnarkosen praktisch erwartet wird, wurden dTC 
und Urethan gleichzeitig, aber getrennt voneinander, in Bauch- und Rücken- 
lymphsack injiziert. Die Variation des Mischungsverhältnisses konnte 
unter Umständen darüber Auskunft geben, welcher der Kombinations- 
partner bei einer eventuellen Wirkungsaddition den Haupteffekt liefert. 

Den Kombinationsversuchen (jeweils 4 Versuche/Dosis) wurden die 
niedrigsten lissiven Dosierungen (dTC: 0,5 mg/kg; Urethan: 1 g/kg) und die 
höchsten lissiven Dosierungen (dTC: 4 mg/kg; Urethan: 2 g/kg) zugrunde- 
gelegt. Dabei wurden jeweils folgende Kombinationen zusammengestellt: 
50% dTC + 50% Urethan; 75 ob ATC + 25 % Urethan; 25 Yo dTC + 75 % 
Urethan. 

Die Befunde (Einzelheiten bei Schmidt) zeigten eine klare Addition der 
lissiven Effekte von dTC und Urethan, was insofern bemerkenswert er- 
scheint, als die beiden Substanzen ja völlig verschiedene Angriffspunkte 
besitzen (siehe unter Ib und c). Der Unterschied zwischen den Ergebnissen 
bei den verschiedenen Mischungsverhältnissen ist jedoch zu gering, um 
daraus Schlüsse auf den Wirkungsanteil der Kombinationspartner ziehen 
zu können. 


Diskussion 


Es war einleitend betont worden, daß Dehnungsversuche eigentlich 
keinen Anspruch auf physiologische oder gar physikalische Exaktheit er- 
heben können (vgl. auch Rießer 1949, S. 11). Für die hier behandelten 
Probleme sind jedoch zweifellos nicht die absoluten Daten, sondern ledig- 
lich die Unterschiede zwischen Ruhedehnung und pharmakologisch be- 
einflußter Dehnung wesentlich. Dabei wurde vorausgesetzt, daß die ge- 
prüften symmetrischen Muskeln auch hinsichtlich ihrer Dehnbarkeit ein- 
ander gleichwertig sind. Zahlreiche Kontrollversuche haben die Berechti- 
gung dieser Annahme bestätigen können. Auch Vogel und Westphal (1954) 
kamen auf Grund von vergleichenden Chronaxie- und Rheobasenmessun- 
gen zu dem Erbegnis, daß es eine „Seitigkeit“ des motorischen Apparates, 
wie man sie beim Menschen (Rechts- und Linkshänder) kennt, beim Frosch 
nicht gibt. 

Für die lissive Wirkung von dTC ist ebenso wie für seine lähmende 
Wirkung ein peripherer Angriffspunkt an der motorischen Endplatte ver- 
antwortlich zu machen (siehe Ic). Es ist allerdings nicht leicht zu ver- 
stehen, wieso die Endplatte für tonische Impulse bereits blockiert sein 
kann, während sie tetanische Impulse noch weiterzuleiten vermag. Hierzu 
wird von anatomisch-histologischer Seite eine Erklärungsmöglichkeit an- 
geboten: Nach Krüger (1952) gibt es nämlich zwei unterschiedlich struktu- 
rierte Muskelfasern, solche mit „Fibrillenstruktur“ und solche mit „Fel- 
derstruktur“; beide Muskelfaserarten sollen eine spezifische motorische 
Innervation und eine spezische tonische bzw. tetanische Funktion be- 
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sitzen. Diese Verhältnisse treffen für den Frosch in etwa zu (Kuffler 1951), 
nicht jedoch für den Warmblüter (Kuffler 1951, Frick 1954). 


In drei ergänzenden Versuchen haben wir die oben für den Frosch beschrie- 
bene Versuchsanordnung auch am Warmblüter (decerebrierte Katzen) für den 
Nachweis einer lissiven Wirkung von dTC benutzt. Im Dehnungsversuch flossen 
dabei 4132 cm? Wasser in 150 sec in den Belastungsbeutel ein. So wurde zu- 
nächst die Ruhedehnungskurve des M. gastrocnemius dexter aufgezeichnet. 
Dann erfolgte die i. v. Injektion von 0,1 mg/kg dTC (lähmende Dosis: > 0,3 mg/ 
kg). 1,5 min später wurde die Dehnungskurve des gegenseitigen M. gastrocne- 
mius registriert. Die Kurven wurden ausgewertet (vgl. Tabelle 2) und drei ver- 
schiedenen statistischen Prüfverfahren (Streuungszerlegung, Differenzverfahren 
mit Prüfung gegen Null, Regression) unterworfen. Alle drei Prüfverfahren er- 
gaben eine eindeutige Signifikanz der lissiven Wirkung von dTC am Warm- 
blütermuskel (p < 0,01 > 0,001). 


Tabelle 2 

Zeit Belastung Dehnungsmittelwert in mm lissive Wirkung 

in sec in cm? H,O Kontrolle 1,5’ nach dATC in °o 

30 872 22,3 28,3 am 
(22.0-522:0:823.0)2°..(26,0:2290:730;0) 

60 1740 32,0 37,0 16 
(32,0; 32,0; 32,0) (35,0; 38,0; 38,0) 

90 2561 38,0 45,1 18 
(38,0; 38,0; 38,0) (43,0; 45,0; 47,5) 

120 3345 43,1 50,0 16 
(42,0; 42,0; 45,5) (47,0; 51,0; 52,0) 

150 4132 47,7 55,3 16 


(48,0; 50,0; 49,5) (54,0; 58,0; 57,0) 


Der reflektorische Muskeltonus des Warmblüters scheint demnach durch 
Curare prinzipiell ebenso beeinflußt zu werden wie der des Kaltblüters, 
obwohl für den letzteren ein spezifisches Substrat verantwortlich gemacht 
werden kann (siehe oben), das ersterem fehlen soll. Es übersteigt jedoch 
die Möglichkeiten der von uns verwendeten Methodik, zu einer Klärung 
dieses dem Morphologen vorbehaltenen Problemes beizutragen. Funktio- 
nell zeigen Kalt- und Warmblütermuskeln die gleiche Eigenschaft, ihren 
Tonus durch lissive Curaredosen zu verlieren. Der Angriffspunkt der lissi- 
ven Wirkung ist dabei offensichtlich weder im ZNS (vgl. Ic) noch in den 
Muskelproprioceptoren (Gershuni und Narikashveli 1942), sondern in der 
neuromuskulären Synapse zu suchen. 

Wie aus Abb. 4 hervorgeht, darf man von einer echten lissiven Wirkung 
wohl nur bei Curare und Flaxedil sprechen, weil hier zwischen lissiven 
und lähmenden Dosen (1:8 bzw. 1:6) ein sehr deutlicher Unterschied be- 
steht. Für Dekamethonium existiert demgegenüber eine lissive Wirkung 
praktisch nicht. Diese Diskrepanz innerhalb der Reihe der modernen Mus- 
kelrelaxantien hängt möglicherweise mit dem unterschiedlichen Wirkungs- 
mechanismus von Curare bzw. Flaxedil einerseits und Dekamethonium 
andererseits zusammen. Während nämlich Curare und Flaxedil wohl im 


186 W.-D. Erdmann und G. Schmidt 


Sinne einer Verdrängung von Acetylcholin zu einer neuromuskulären 
Blockade führen (vgl. „Block durch Verdichtung“), kommt es durch Deka- 
methonium zu einer Dauerdepolarisation der motorischen Endplatte (vgl. 
„Block durch Auflockerung“), so daß diese durch das physiologischerweise 
depolarisierende A.Ch. nicht weiter depolarisiert, d.h. erregt werden 
kann. Diese Dauerdepolarisation ist für manche Muskeln (z.B. Vogel- 
muskel oder auch bestimmte Froschmuskeln) gleichbedeutend mit einer 
Dauererregung, einer Kontraktur. Möglicherweise kompensieren sich nun 
die initial erregende und die lähmende Wirkungskomponente von Deka- 
methonium derart, daß erst die Blockade aller neuromuskulären Synapsen, 
erst die vollständige Lähmung der Willkürmotorik auch zum Tonusverlust 
der geprüften Muskelgruppe führt. In diesem Zusammenhang sind viel- 
leicht auch die Ergebnisse von Unna und Mitarb. (1950) von Interesse, aus 
denen hervorgeht, daß eine minimale, eben die grobe Muskelkraft herab- 
setzende Dekamethoniumdosis auch schon die Atmung (gemessen an der 
Vitalkapazität) einschränkt. Das ist bei Curare noch nicht der Fall. 

Die gefundene Addition der lissiven Wirkungen von dTC (mit rein 
peripherem Angriffspunkt) und von Urethan (mit rein zentralem An- 
griffspunkt) * läßt sich nur so erklären, daß unter Urethan die von den 
Tonuszentren reflektorisch ausgelösten Impulse vermindert sind und an 
den partiell curarisierten Endplatten vollends gedrosselt werden. Analoge 
Ergebnisse einer Addition von Curare und Urethan, wie wir sie für den 
Muskeltonus erhoben haben, hat Wendhut (1949) auch für die Stellreflexe 
des Frosches beschrieben. Er fand bei Überwiegen des zentralen Kombi- 
nationspartners (Urethan) sogar einen deutlich überadditiven Effekt. 


Zusammenfassung 


Mit Hilfe von Muskeldehnungskurven am Frosch wird der reflektorische 
Muskeltonus unter der Einwirkung von Muskelrelaxantien und Urethan unter- 
sucht. Dabei zeigt sich: 

1. Der Angriffspunkt für die lissive Wirkung von d-Tubocurarin ist peripher, 
der von Urethan dagegen im Zentralnervensystem gelegen. 

2. d-Tubocurarin und Flaxedil besitzen eine spezifische lissive Wirkung; der 
reflektorische Muskeltonus wird mit einem Bruchteil der lähmenden Dosis 
(!/s bis '/s) ausgeschaltet. Bei Myanesin und Urethan geht eine Tonushem- 
mung ebenfalls der vollen Muskellähmung voraus. 

3. Durch Dekamethonium wird der Muskeltonus erst in einer auch die Willkür- 
motorik lähmenden Dosierung meßbar abgeschwächt. 

4. Die lissiven Wirkungen von d-Tubocurarin und Urethan addieren sich, ob- 
wohl sie ein verschiedenes Substrat besitzen. 


Summary 


The author studied the reflex myogenic tonus by means of curves, represent- 
ing the extension of the muscles of the frog. He determined the doses pro- 
ducing the lissive action for the following products: d-tubocurarin, Flaxedil, 
myanesin, decamethonium and urethane. The lissive action of d-tubocurarin 
adds to that of urethane although these two substance have a different sub- 
strate. 


* Für andere Narkotika wie z.B. Äther sind auch curareartige Wirkungen 
an der motorischen Endplatte sichergestellt (Auer und Meltzer 1913/14; Lang, 
Kimura und Unna 1951; Graham und Heathcote 1952; Lammers 1954 u.v.a.). 
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Resume 


L’auteur &tudie la tonicite musculaire reflexe A l’aide de courbes de disten- 
sion des muscles de grenouilles. Il determine le dose produisant une detente 
(«lissive action») pour les produits suivants: D-tubocurarine, Flax&dile, Myane- 
sine, Decamethonium et Ur£&thane. Les effets de detente de la D-tubocurarine 
et de l’Urethane s’additionnent, quoique ces produits ont de substrats differents. 
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Die elastischen Eigenschaften des Skelett- und Herzmuskels 
in verschiedenen Phasen der Einzelzuckung 


Von H. Reichel, F. Zimmer und A. Bleichert * 


Mit 6 Abbildungen 


Eingegangen am 25. Juli 1955 


Die dynamische Steifheit des Muskels, d.h. seine Spannungsänderung 
Ak bei einer plötzlichen passiven Längenänderung ist vorwiegend span- 
nungsabhängig (s. Reichel®). Im Lauf einer isometrischen Einzelzuckung 
nimmt die Steifheit im Beginn bis zum Gipfel der Kontraktion (Anstiegs- 
phase) mit steigender Spannung zu, vom Gipfel bis zum Ende der Kon- 
traktion (Erschlaffungsphase) mit fallender Spannung ab. Auf glei- 
chem Spannungsniveau ist am Skelettmuskel in der Anstiegsphase eine 
größere Steifheit als in der Erschlaffungsphase gefunden worden (Hill, 
Buchthal und Kaiser ?). Dagegen haben wir am Herzmuskel in der An- 
stiegs- und Erschlaffungsphase dieselbe Steifheit (bei gleicher Spannung) 
festgestellt (Reichel ”). Nach unseren Untersuchungen hängen die Befunde 
davon ab, in welchem Verhältnis die Geschwindigkeit der aufgesetzten 
Längenänderungen (vr) zur Kontraktionsgeschwindigkeit (vg) steht. Nur 
wenn das Verhältnis v,/v„,sehr groß ist, kann die Spannungsänderung Ak 
bei Dehnung oder Entdehnung als Maß der dynamischen Steifheit während 
der Kontraktion gelten. Die Längenänderungen müssen dem Muskel in 
Zeitspannen (At) aufgezwungen werden, in denen sein Kontraktionszu- 
stand nach Möglichkeit derselbe bleibt. Die Geschwindigkeit v, läßt sich 
aus experimentellen Gründen nicht über einen bestimmten Grenzwert 
steigern; deshalb sind zuverlässige Resultate nur an Muskeln zu erwarten, 
die sich durch eine besonders kleine Kontraktionsgeschwindigkeit v, aus- 
zeichnen. Nach unseren Erfahrungen ist außer dem Herzmuskel auch der 
Skelettmuskel der Schildkröte für solche Untersuchungen geeignet, wenn 
seine Temperatur weniger als 8° C beträgt. 


Methodik 
Bei den Versuchen werden 2 verschiedene Methoden angewandt. 
1. Die erste Methode besteht nach einem von Buchthal und Kaiser? zum 
ersten Mal angegebenen Prinzip in sinusförmigen periodischen Längenänderun- 


* Die Arbeit wurde mit Mitteln der Deutschen Forschungsgemeinschaft durch- 
geführt. 
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gen des isometrisch aufgehängten Muskels. Die dabei verwendete Versuchs- 
anordnung ist in einer früheren Arbeit von Pieper, Reichel und Wetterer aus- 
führlich beschrieben *. Es handelt sich im Prinzip um die Übertragung der Be- 
wegung eines Exzenters auf einen Längenhebel, mit dem der Muskel fest ver- 
bunden ist (s. Abb. 1). Der innere Ring eines Kugellagers ist an einer Achse 
exzentrisch fixiert, die durch einen Elektromotor in Rotation versetzt wird. 
Der Exzenter ist so eingestellt, daß die Längenänderungen Al des Muskels 
0,08 bis 0,14 mm oder 1—1,50/, der Muskellänge betragen. Die Wahl so kleiner 
Al-Werte erweist sich als notwendig, weil bei größeren Längenänderungen die 
resultierenden Spannungsamplituden im Gipfel der Einzelzuckung mehr als die 
Hälfte der Kontraktionshöhe betragen und daher keinen eindeutigen Schluß 
auf die Steifheit in Relation zur mittleren Spannung zulassen. Außerdem sind 


Abb. 1. Schema der Versuchsan- 
ordnung. 1 Achsenlager, 2 Achse, 
3 Exzenter, 4 Kugellager, 5 Stahl- 
draht, 6 Blattfeder zur Fixierung 
des Längenhebkels, 7 Spiegel (Län- 
ge), 8 Längenhebel, 9 Stellschrau- 
ben, 10 Kondomgummi, 11 Glaszy- 
linder mit Ringerlösung gefüllt, 
12 Kühlschlangen, 13 Blattfeder als 
Spannungsschreiber, 14 Spiegel 
(Spannung), 15 Sauerstoffzufüh- 
rung, 16 Arretierungshebel, 17 elek- 
tromagnetische Arretierung, 18 An- 
schlag. 


nach unseren Erfahrungen plastische Effekte (Nachgeben der Eiweißketten) bei 
starken Dehnungen während der Kontraktion unvermeidlich; solche Effekte 
können die Spannungsamplituden erheblich verfälschen. Die Verwendung der 
kleinen Längenänderungen hat auf der anderen Seite den Nachteil, daß damit 
auch die Geschwindigkeit der Dehnung bzw. Entdehnung stark reduziert wird. 
Es bleibt zwar der Ausweg, die periodischen Längenänderungen dem Muskel 
mit höherer Frequenz aufzuzwingen, aber eine Steigerung der Frequenz über 
60 Hz ist aus registriertechnischen Gründen nicht möglich, da nur bis zu diesem 
Grenzwert die Kurven von jeder Verzerrung frei sind. Der Meßfehler infolge 
der Verzerrung ist relativ zu den kleinen Spannungsamplituden so groß, daß er 
die Auswertung der erhaltenen Kurven erschweren würde. Die mittlere Ge- 
schwindigkeit eines Dehnungs-Entdehnungszyklus beträgt demnach 0,3 bis 1,7 
cm/sec. Auch die kleinsten Geschwindigkeiten sind noch hoch genug, um die in 
der Einleitung geforderte Bedingung beim Schildkrötenskelettmuskel in einem 
Temperaturbereich von 0° bis 8°C zu erfüllen. An dem wesentlich langsameren 
Herzmuskel werden noch kleinere Geschwindigkeiten (0,2 cm/sec) verwandt. 


* Die Apparatur ist mit allen im Folgenden beschriebenen Zubehörteilen in 
der Werkstatt des Physiologischen Instituts München von Herrn A. Edingshaus 


angefertigt worden. 
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9%. In der zweiten Anordnung wird der Muskel während verschiedener Phasen 
der isometrischen Einzelzuckung einer einmaligen plötzlichen Entdehnung 
(Quick Release, Hill?) unterzogen. Zu diesem Zweck wird im Prinzip dieselbe 
Apparatur verwendet. Statt der kontinuierlichen Rotation wird jedoch die Achse 
nur einmal in einer Richtung mit einem Winkelausschlag von weniger als 180 ° 
bewegt. Aus der periodischen Auf- und Ab-Bewegung, die der Längenhebel bei 
einer Achsendrehung von 360° beschreibt, wird so ein einstellbarer Teil heraus- 
geschnitten. Zu diesem Zweck ist die Achse mit einem zweiten Hebel verbunden, 
der zunächst gegen den Zug eines Gummibandes elektromagnetisch arretiert, 
zu einem einstellbaren Zeitpunkt losgelassen und bis zum Anschlag von dem 
Gummizug beschleunigt wird. Beim Anschlag sind Eigenschwingungen des 
Systems nicht zu vermeiden, die eine genaue Messung der im Augenblick des 
Anschlags bestehenden Muskelspannung erschweren würden. Deshalb werden 
Arretierungs- und Anschlagspunkt des Hebels so gewählt, daß der Totpunkt der 
Exzenterbewegung kurz vor den Anschlag zu liegen kommt. Die resultierende 
Bewegung des Längenhebels läuft nicht in einer mathematisch definierten Form 
ab. Rein empirisch zeigen Aufnahmen bei großer Papiergeschwindigkeit, daß 
der Längenhebel in der ersten hundertstel Sekunde beschleunigt und während 
der nächsten und folgenden hundertstel Sekunde bis zum Totpunkt des Exzen- 
ters mit einer annähernd konstanten Geschwindigkeit bewegt wird. Vom Augen- 
blick der Auslösung der Arretierung bis zum Anschlag des Hebels vergehen im 
Durchschnitt ?/ıoo sec. Die verwandten Längenänderungen sind auch bei dieser 
Methode relativ klein (0,1 bis 0,3 mm). Größere Entdehnungen würden die 
Spannung im Release-Minimum auf Null absinken lassen und eine genaue Be- 
stimmung der dynamischen Steifheit ausschließen. Unter Abzug der ersten 
hundertstel Sekunde (s. oben) ergibt sich für den eigentlichen Release-Vorgang 
eine annähernd konstante Geschwindigkeit von 1 cm/sec im Mittel. Diese Ge- 
schwindigkeit schließt Eigenschwingungen des Muskel-Resgistrierhebelsystems 
während der Bewegung mit Sicherheit aus. 


Weitere Einzelheiten der Methodik sind aus der Abb. 1 zu ersehen. Die Regi- 
strierung der Längen- und Spannungsänderungen erfolgt optisch durch ein 
zentrales Kymographion nach Frank, das in den „Release-Versuchen“ die auf- 
einanderfolgende Registrierung mit und ohne Release auf dem selben Papier- 
streifen ermöglicht. Als Spannungsschreiber dienen Blattfedern verschiedener 
Empfindlichkeit. Die Eigenschwingungszahl des Registrierhebel-Muskel-Systems 
beträgt 200 Hz. Die Durchbiegung der Feder bedingt nur eine geringe Abwei- 
chung von der absoluten Isometrie; der Fehler beträgt weniger als 10), der 
gesamten Spannungsänderung. Als Versuchspräparate werden Herzstreifen und 
der m. coraco-brachialis der Schildkröte (tartaruga Graeca) verwandt. Für die 
Froschmuskelversuche werden der m. semimembranosus und m.sartorius ver- 
wendet. Für die Dauer der Experimente werden die Präparate in Sauerstoff 
durchperlter, gepufferter Ringerlösung nach Barkan, Hahn und Broemser'! ge- 
halten. Die Temperatur wird durch einen Regler konstant erhalten, der den 
Zufluß eisgekühlten Wassers in die Kühlschlangen automatisch regelt. Der Reiz 
besteht in einer Kondensatorentladung oder dem Schluß eines Gleichstrom- 
kreises mit Spitzenpotentialen von 5-8 V. Die Reizzuführung erfolgt über 
Silberblechstreifen oder Platindrähte, die den Präparaten in der ganzen Länge 
anliegen. Die Präparation und Fixierung der Objekte ist die gleiche wie in 
früheren Versuchen (s. Reichel 7). 


Die erhaltenen Kurven werden mit einer Meßplatte mit eingraviertem Milli- 
meternetz ausgemessen. Der größte prozentuale Ablesefehler beträgt + 2,5% 
der registrierten Spannungsamplitude. 


Im ganzen sind mit der ersten Methode 10 Versuche am Skelettmuskel, 3 am 
Herzstreifen der Schildkröte und 7 am Skelettmuskel des Frosches, mit der 
zweiten Methode 7 Versuche am Skelettmuskel und ein Versuch am Herzstreifen 
der Schildkröte ausgeführt worden. 
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Ergebnisse 


1. Abb. 2 zeigt die Originalkurve eines Versuches, in dem der Skelett- 
muskel (bei 2,0°C) während einer isometrischen Einzelzuckung periodi- 
schen Längenänderungen unterzogen wird. Die resultierenden Spannungs- 
amplituden werden mit steigender Spannung größer, erreichen im Gipfel 
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Abb. 2. Schildkrötenskelettmuskel. Isometrische Einzelzuckung mit periodisch aufgezwun- 
genen Längenänderungen. Al = 0,104 mm; Frequenz 35 Hz; Temperatur 2°C. 
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Abb.3. Schildkrötenherzmuskel. Isometrische Einzelzuckung mit periodisch aufgezwun- 
genen Längenänderungen. 41 = 0,084 mm; Frequenz 18 Hz; Temperatur 13° C. 
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der Kontraktion ihr Maximum und fallen während der Erschlaffung kon- 
tinuierlich auf ihren Ausgangswert ab. In der graphischen Darstellung der 
Steifheitswerte (Ak/ Al) als Funktion der Spannung (Abb. 4a) liegen 
die Anstiegs- und Erschlaffungswerte auf derselben Kurve. Der Herz- 
muskel (Originalkurve Abb. 3 und graphische Darstellung 4b, 13° C) 
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Abb. 5. Schildkrötenskelettmuskel. Einmalige Entdehnung (Release) zu verschiedenen 

Zeiten der isometrischen Einzelzuckung. Längenänderung (oberste Kurve in jeder Einzel- 

abbildung) Al = 0,2 mm. Temperatur 5°C. Auf jeder Einzelabbildung ist je eine Kon- 

traktionskurve mit und ohne Release übereinander registriert. Zeitpunkt der Entdehnung 

in a 0,38 sec nach dem Reiz, in b 0,94 sec nach dem Reiz, in c 2,18 sec nach dem Reiz und 
in d 4,74 sec nach dem Reiz. 


zeigt grundsätzlich das gleiche Verhalten. In beiden Objekten entfallen 
etwa 60 periodische Dehnungs-Entdehnungzyklen in die Zeit vom Beginn 
bis zum Gipfel der Kontraktion. Während einer jeden Dehnung, bzw. Ent- 
dehnung steigt die mittlere Spannung auch im steilsten Ast der Kurve 
nicht mehr als um 5° der aufgesetzten Spannungsamplituden Ak an. 
Die Verfälschung der Ak-Werte durch Kontraktionseffekte kann daher 
vernachlässigt werden. 

2. Abb. 5 zeigt die Originalkurve eines Versuches, in dem der Skelett- 
muskel bei 5°C zu vier verschiedenen Zeitpunkten (a—d) der Einzel- 
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zuckung plötzlich um eine Länge Al entdehnt wird. Die Spannung fällt 
dabei steil ab, und steigt anschließend wieder an (Release-Recovery-Phä- 
nomen nach A. V. Hill). Der Spannungsabfall Ak ist in 30 msec beendet. 
In dieser Zeit ändert sich die Spannung der zusätzlich registrierten isome- 
trischen Kontraktionskurve in Abb. 5a (im ersten Drittel der Anstiegszeit) 
um 10% des Ak-Wertes; in allen anderen Fällen (Abb. 5b—5d) um 
weniger als 10°. Folglich sind die Ak-Werte als direktes Maß für die 
dynamische Steifheit anzusehen. In Abb. 6 sind sie als Funktion der Span- 
nung (vor der Entdehnung) aufgetragen. Die Verbindung aller in der Er- 
schlaffung und aller im Anstieg gemessenen Werte ergibt eine gemeinsame 
Kurve. 
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Abb. 6. Steifheit (Ak/ dl) als Funktion der Spannung. Auswertung des Versuches der 
Abb. 5. e= Anstieg, OÖ = Erschlaffung. 


3. Die beschriebenen Befunde sind unabhängig von der Ausgangsspan- 
nung, von der aus sich der Muskel kontrahiert und von Änderungen der 
isometrischen Gesamtspannung, die er im Gipfel der Kontraktion erreicht. 
Ebensowenig haben Änderungen der Temperatur auf das Verhältnis der 
Anstiegs- zur Erschlaffungssteifheit einen Einfluß, soweit die Kontrak- 
tionsdauer lang genug ist, um die eingangs geforderte Bedingung zu er- 
füllen. Anstiegs- und Erschlaffungssteifheit sind bei gleicher Spannung 
identisch, wenn die Anstiegszeit (Zeit vom Reiz bis zum Kontraktions- 
maximum) nicht kürzer ist als 1,0 sec. Der Herzmuskel der Schildkröte hat 
in dem ganzen von uns untersuchten Temperaturbereich (von 0°C bis 
20°C) eine längere Anstiegszeit. Anstiegs- und Erschlaffungssteifheit 
fallen daher in allen Versuchen zusammen. Am Skelettmuskel der Schild- 
kröte haben wir mit unseren Methoden identische Werte nur in einem 
Temperaturbereich von 0 bis 8°C gefunden. Oberhalb von 8°C ist die 
Anstiegszeit dieses Muskels kürzer als 1,0 sec; der isometrische Spannungs- 
anstieg erfogt dann, besonders im ersten Drittel der Kontraktion, so steil, 
daß er zwangsläufig in die in der Zeit At (0,02 bis 0,04 sec) aufgesetzten 
Spannungsamplituden als Meßfehler eingeht. Da die Erschlaffung gewöhn- 
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lich langsamer abläuft als der Anstieg, ist die Verfälschung der Meßwerte 
in beiden Phasen auf demselben Spannungsniveau verschieden. Hieraus 
ergeben sich scheinbare Unterschiede in der dynamischen Steifheit der 
Anstiegs- und Erschlaffungsphase. 

4. In den Versuchen am Skelettmuskel des Frosches ist es uns nicht 
gelungen, die Identität von Erschlaffungs- und Anstiegssteifheit nachzu- 
weisen. Die Anstiegszeit des Froschmuskels ist selbst bei 0° C mit 0,2 sec 
noch erheblich kürzer als die des Schildkrötenmuskels bei 8° C. Die ge- 
messenen Spannungsamplituden bei periodischer Dehnung und Entdeh- 
nung weichen daher in der Anstiegs- und Erschlaffungsphase voneinander 
ab. Die Unterschiede werden mit abnehmender Temperatur und mit zu- 
nehmender Frequenz der periodischen Längenänderungen kleiner; sie be- 
tragen bei einer Frequenz von 60 Hz und bei 0° C noch 10—30 "a. 


Diskussion 


Der langsame, auf wenigstens 8° C abgekühlte Skelettmuskel der Schild- 
kröte hat bei gleicher Spannung in allen Phasen der Kontraktion dieselbe 
dynamische Steifheit. Er unterscheidet sich in dieser Hinsicht nicht vom 
Herzmuskel, den wir in einem Temperaturbereich von 0 bis 20° C unter- 
sucht haben. In beiden Objekten ist die Kontraktionsgeschwindigkeit rela- 
tiv zu der Geschwindigkeit der aufgesetzten Längenänderungen bei den 
angegebenen Temperaturen so klein, daß Verfälschungen der resultieren- 
den Spannungsamplituden durch Kontraktionseffekte vermieden werden. 
Beim Herzmuskel ist diese Bedingung wegen der 3 mal größeren Kontrak- 
tionsdauer auch bei höheren Temperaturen erfüllt. Muskeln, deren Kon- 
traktionsgeschwindigkeit wesentlich größer ist, als die des Schildkröten- 
skelettmuskels, eignen sich nach unseren Erfahrungen für vergleichende 
Messungen der Anstiegs- und Erschlaffungssteifheit nicht. In allen Ver- 
suchen am Froschskelettmuskel sowie am Schildkrötenskelettmuskel über 
8° C fällt die Zu- oder Abnahme der isometrischen Kontraktionsspannung 
in der Zeit At, in der die Längenänderungen aufgezwungen werden, 
relativ zu den elastischen Spannungsänderungen erheblich ins Gewicht. 
Die gemessenen Spannungsänderungen sind dann kein brauchbares Maß 
für die dynamische Steifheit des Muskels. 

Die Wahl von Muskeln geringer Kontraktionsgeschwindigkeit dürfte der 
wesentliche Grund für die Widersprüche unserer Befunde zu den eingangs 
erwähnten Befunden von Buchthal und Kaiser ?, sowie von A. V. Hill 
sein, die an schnellen Muskeln gearbeitet haben. Dabei ist zu berücksich- 
tigen, daß die in unseren Versuchen angewandten Längenänderungen sehr 
klein sind und plastische Nebeneffekte ausschließen. Für die Zuverlässigkeit 
unserer Untersuchungen spricht die Übereinstimmung der an zwei ver- 
schiedenen Objekten mit zwei verschiedenen Methoden gewonnenen Be- 
funde. Da Herz- und Skelettmukel der Schildkröte sich völlig gleich ver- 
halten, sehen wir in der Übereinstimmung der Anstiegs- und Erschlaf- 
fungssteifheit eine allgemeine Eigenschaft der quergestreiften Muskulatur. 
Wenn ihr Nachweis an schnellen Muskeln nicht gelungen ist, so spricht das 
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nicht gegen unsere Auffassung. Die Befunde am Froschskelettmuskel recht- 
fertigen sogar unsere Annahme, weil die Unterschiede zwischen den ge- 
messenen Spannungsamplituden in Anstieg und Erschlaffung mit zuneh- 
mender Kontraktionsdauer und zunehmender Frequenz der periodischen 
Längenänderungen deutlich abnehmen. 

Unsere Befunde sprechen gegen alle Schlußfolgerungen, die man aus 
den scheinbaren Unterschieden zwischen der Anstiegs- und Erschlaffungs- 
steifheit für die Theorie der Muskel- und Modellkontraktion gezogen hat. 
Im Verlauf einer isometrischen Einzelzuckung ist die Steifheit des Muskels 
ausschließlich von der Spannung abhängig; sie ist unabhängig von der 
Kontraktionsphase, in der sich der Muskel gerade befindet. Eine Koppe- 
lung zwischen energieliefernden chemischen Prozessen und Elastizitäts- 
veränderungen während der Anstiegsphase der Kontraktion halten wir 
für unwahrscheinlich. 

Zusammenfassung 


Am Skelett- und Herzmuskel der Schildkröte wird die dynamische Steifheit 
während der Kontraktions- und Erschlaffungsphase im Verlauf einer isome- 
trischen Einzelzuckung vergleichend gemessen. Zu diesem Zweck werden 2 Me- 
thoden angewandt, von denen die eine in kontinuierlich periodischen Längen- 
änderungen, die andere in schnellen Entdehnungen zu verschiedenen Zeit- 
punkten der Kontraktionskurve besteht. Bezogen auf gleiche Spannung, fallen 
Kontraktions- und Erschlaffungssteifheit zusammen, soweit die Kontraktions- 
geschwindigkeit im Verhältnis zur Geschwindigkeit der Längenänderungen 
klein ist. Nur unter diesen Bedingungen werden Verfälschungen der resultie- 
renden Spannungsänderungen durch den Kontraktionseffekt vermieden. 


Summary 


On tortoise skeletal and heart muscle, the dynamic stiffness is determined 
comparatively during the contraction- and relaxation phase in the course of an 
isometric twitch. Two methods are used consisting in continuous periodic 
length alterations and in quick releases at various points of the contraction 
curve. Related to the same tension, contraction- and relaxation stiffness coin- 
cide in all experiments, so far as the contraction velocity is small in relation 
to the velocity of the length alterations. 


Resume 


L’auteur determine, sur le muscle strie et le muscle cardiaque de la tortue, 
la rigidit€e dynamique pendant la phase de contraction et de relaxation au 
cours d’une secousse isometrique isol&ee. Il applique deux methodes, dont l’une 
consiste en changements p£riodiques continus de la longueur, l’autre en rapides 
relaxations ä differents moments de la courbe de contraction. Rapportes a une 
tension identique, la rigidit€@ de contraction et celle de relaxation coincident en 
tant que la rapidit& de contraction est petite par rapport & la rapidite des 
changements le longueur. Ce n’est que sous ces conditions-la qu’on pourra 
eviter que l’effet de contraction ne fausse le changement de tension r&sultant. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Graz 
(Vorstand: Prof. Dr. R. Rigler) 


Über die Natur des melanophorenexpandierenden Prinzips 
der Hypophyse, sein Verhalten gegen Ascorbinsäure 
und seine Bestimmung in biologischen Flüssigkeiten 


Von R. Rigler und Marg. Holzbauer (Edinburgh) * 


Mit 1 Abbildung 


Eingegangen am 22. September 1955 


Nach der Zahl der Überprüfungen und kritischen Bemerkungen zu 
schließen, erregten die im Jahre 1952 von Sulman, ferner von Johnsson und 
Högberg veröffentlichten Angaben über engste funktionelle und chemi- 
sche Beziehungen zwischen adrenocorticotropem Hormon und Intermedin 
beträchtliches Aufsehen. Wäre die von den angeführten Autoren behaup- 
tete Identität in ihrem vollen Umfang bestätigt worden, dann hätte nicht 
nur die Frage nach dem Daseinszweck des bisher als Hormon ohne Ziel- 
organ im Warmblüterorganismus bezeichneten Intermedins ihre Lösung 
gefunden, es wäre damit auch eine die Verwendung hypophysektomierter 
Tiere umgehende Bestimmungsmethode des ACTH-Gehaltes von biologi- 
schen Flüssigkeiten oder Organextrakten gegeben gewesen. 

Betrachtet man etwa vom Standpunkt der Phylogenese die Frage der 
Beziehung von ATCH zu Intermedin, dann zeigt sich zunächst, daß eigen- 
artigerweise die Gewinnung eines von der Wirkung auf die Melanophoren 
der Batrachierhaut freien adrenocorticotropen Hormons bislang nicht ge- 
lungen ist. Bei der mit Hilfe von Chromatographie und Gegenstromver- 
teilung am weitesten vorangetriebenen Isolierung wurden ACTH-Präpa- 
rate mit dem 300 fachen Reinheitsgrad des La-l-A-Standards erhalten. 
Trotzdem weist dieses Produkt, für dessen chemische Einheitlichkeit 450 
Durchgänge in der Gegenstromverteilung bürgen, noch immer eine Chro- 
matophorenaktivität auf, die nach Angaben von Winter, Brink und Folkers 
jene des Ausgangsmaterials um mindestens das 10 fache übertrifft. Damit 
gewinnt die Möglichkeit des Vorkommens einer chromatophorenwirk- 
samen Atomgruppe im adrenocorticotropen Polypeptid greifbare Gestalt. 
Die froschhautaktive Atomgruppe des ACTH-Moleküls scheint trotz ver- 
wandter Züge auch Verschiedenheiten von der des Intermedins aufzuwei- 


* Herrn Prof. A. Hafferl zum 70. Geburtstag gewidmet. 
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sen, sei es, daß durch beide gemäß Beobachtungen von Lock nicht die 
gleiche Chromatophorenart erregt wird, oder daß Unterschiede in der 
Empfindlichkeit gegen chemische und physikalische Einflüsse bestehen. 
Über diese Ähnlichkeiten und Verschiedenheiten hinaus könnten tatsäch- 
lich Beziehungen phylogenetischer Art existieren, indem das der Anpas- 
sung des Säugetierorganismus an die wechselnden energetischen Umwelts- 
bedingungen dienende, noch chromatophorenwirksame ACTH eine Weiter- 
entwicklung des im morphologischen Bereich beim einfacheren Kaltblüter 
den gleichen Sinn erfüllenden Intermedins darstellt. 

Vor weiterem Eingehen auf alle mit dieser Vorstellung zusammenhän- 
genden Fragen muß aber zunächst feststehen, daß tatsächlich dem ACTH 
und nicht einer begleitenden Verunreinigung mit Intermedin Chromato- 
phorenwirksamkeit zukommt. Zwar wurde das bereits von Winter, Brink 
und Folkers behauptet. Da diesen Autoren jedoch nur ein auf der Haut- 
farbenbeurteilung von Fröschen beruhendes Testverfahren zu Gebot stand, 
schien es angebracht, die in Anlehnung an Frieden und Mitarb. von Rigler 
und Holzbauer entwickelte photometrische Meßmethode dafür einzusetzen. 
Daneben stand als weiteres Ziel die Möglichkeit vor Augen, aus zahlen- 
mäßigen Angaben des Verhältnisses von Chromatophoren- zu Nebennie- 
renascorbinsäurewirksamkeit den Reinheitsgrad einer Hormonzubereitung 
zu erschließen, worüber in Fortführung von teilweise bereits veröffent- 
lichten Versuchen berichtet werden soll. Anschließend werden Beobach- 
tungen über den inaktivierenden Einfluß von Ascorbinsäure auf die chro- 
matophorenwirksame Atomgruppierung mitgeteilt. In einem dritten Ab- 
satz werden die Bedingungen der Chromatophorenaktivitätsmessung in 
biologischen Flüssigkeiten besprochen. 


Bestimmung der Chromatophorenaktivität von nebennierenrinden- 
wirksamen Hypophysenextrakten verschiedenen Reinheitsgrades 


Ähnlich wie in einer vorhergehenden Mitteilung wurde auch diesmal die 
expandierende Wirkung an isolierten Froschhautstücken unter Verwen- 
dung der im Stufenphotometer C. Pulfrichs bestimmten Lichtdurchlässig- 
keit als Kriterion geprüft. Zu diesem Zwecke wurden 2,5 bis 3 cm? große 
Hautstücke von den vorderen und hinteren Extremitäten einer Rana escu- 
lenta, zumeist insgesamt sechs, vom subcutanen Bindegewebe befreit und 
nach Abspülen in Ringerlösung in ebenso viele Plexiglasrähmchen einge- 
spannt, deren lichte Weite etwas größer als der Flächenquerschnitt des 
bei voll geöffneter Photometerblende durchtretenden Lichtbündels war. 
Die bestückten Rähmchen wurden in 1 cm-Planküvetten eingesetzt, die 
mit Froschringerlösung folgender Zusammensetzung gefüllt waren: 0,6 0/o 
NaCl, 0,014 % KCl, 0,012 °/o CaCl,, 0,02% NaHCO,, 0,001 %/ NaH,PO,. Um 
die Messung der nach Hormonzugabe eintretenden Transparenzabnahme 
mit möglichst geringem Fehler durchzuführen, wurde das von der Haut 
a priori absorbierte Lichtguantum mittels verschieden dichter, in den Strah- 
lengang der Vergleichsseite eingesetzter Graufilter soweit kompensiert, 
daß die Ausgangsextinktionswerte der Hautstücke zwischen 0,15 und 0,3 
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lagen. Die Transparenzmessung wurde zur Verringerung des Lichtver- 
lustes durch unkontrollierbare Streustrahlung im langwelligen Spektral- 
bereich unter Verwendung des Rotfilters L1 (Zeiß) durchgeführt. Notie- 
rungen der Extinktion erfolgten in viertelstündigen Intervallen, wobei 
eigens darauf gesehen wurde, daß sich in der Zwischenzeit Temperatur und 
Art der Belichtung der Hautstücke nicht änderten. Darauf zu achten schien 
wichtig, da Untersuchungen von Zettner am hiesigen Institut eine Abhän- 
gigkeit des Expansionszustandes der Pigmentzellen von der Wellenlänge 
des eingestrahlten Lichtes erkennen ließen. Nach mehrmaligem Ringer- 
wechsel, der bis zur Erreichung gleichbleibender Extinktionswerte fort- 
gesetzt wurde, erfolgte der Austausch der Badeflüssigkeit gegen die Test- 
lösungen. Diese bildeten die Glieder einer mit dem Faktor 2 hergestellten 
Verdünnungsreihe, wobei mit dem schwächstwirksamen begonnen wurde. 
Da ein einmal eingetretener Effekt sich nur unter erheblichem Zeitauf- 
wand durch Ausspülen beseitigen ließ, wurde unter Verzicht darauf die 
eben verwendete Hormonkonzentration einfach durch die nächst höhere 
ersetzt. Die Neueinstellung des Expansionszustandes der Pigmentzellen 
erfolgte in der Regel binnen 45 Minuten. Als Ausgangswert für die Mes- 
sung der Extinktionsänderung diente der vor der ersten Hormonzugabe 
abgelesene Extinktionswert. Die Extinktionszunahme wird im Weiteren 
als AE bezeichnet. Da die Melanophorenzahl in den einzelnen Hautstück- 
chen schwankt, läßt sich als Aktivitätsmaß nicht die beobachtete Extink- 
tionszunahme AE als solche verwenden. Es ist vielmehr notwendig, das 
Hautstückchen außerdem der Wirkung einer bekannten Standardwirkstoff- 
konzentration auszusetzen, die in ihrem Effekt stärker als die vorher- 
gehenden Testlösungen, jedoch noch nicht maximal wirksam ist. Diese 
ideale Forderung ließ sich in praxi nicht immer verwirklichen. Mitunter 
erwies sich die Standardwirkstoffkonzentration gegenüber der zuletzt ge- 
prüften Lösung als gleich oder sogar schwächer wirksam. In diesem Fall 
wurde die Einstellung auf den niedrigeren E-Wert abgewartet, der dann 
zur Berechnung diente. Die Zulässigkeit des Vorgehens konnte am Grad 
der Linarität der dabei erhaltenen Log. Dosis-Wirkungskurve ermessen 
werden. 


Als Standardwirkstoffkonzentration erwiesen sich 50 ng* Voegtlin- 
standardpulver (Fa. Biddle, Sawyer & Co., London) je ml am geeignetsten. 
Wir bezeichneten diese Menge als 1 Melanophoreneinheit (ME) **. Als Or- 
dinate im Log. Dosis-Wirkungsdiagramm wurde also der Wert A Ep | AEx 
als y eingetragen. Die unter diesen Kautelen erhaltenen Log. Dosis-Wir- 
kungskurven verliefen in weitem Bereich linear. Der Vergleich der Wir- 
kungsstärke zweier Präparate wurde nach dem 6-Punkte-Verfahren unter 
Verwendung einer von Gaddum angegebenen statist. Berechnungsweise 
durchgeführt. Die nachstehende, noch später zu besprechende Tabelle 1 ist 
ein Beispiel hierfür. Mit Hilfe der eben beschriebenen Methode, deren 
Streuung im Vergleich zu anderen biologischen Auswertungsverfahren 

* I ng (Nanogramm) = 10° g. 

** 1 ME = 10 int. Einheiten (Landgrebe). 
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gering, deren Empfindlichkeit hoch ist — so zeigen bereits 0,5 ng/ml Cor- 
ticotropin B einen Effekt — wurden verschiedene ACTH-Präparate auf 
Chromatophorenwirksamkeit geprüft und die gewonnenen Werte in Be- 
ziehung zur deklarierten Nebennierenascorbinsäurewirksamkeit gesetzt. 
Aus den in Tabelle 2 zusammengestellten Zahlen geht hervor, daß allen 
> geprüften ACTH-Präparaten eine starke Chromatophorenaktivität zu- 
kommt, die bei den mit Buchstaben bezeichneten Proben mit zunehmender 
Nebennierenascorbinsäurewirksamkeit ansteigt. Eine positive Korrelation 
läßt sich rechnerisch ausschließen. Die Chromatophorenaktivität des durch 
Pepsin-Verdauung gewonnenen Corticotropin B beträgt näherungsweise 
nur mehr 60 % des unmittelbar in der Reihenfolge vorangehenden Präpa- 
rates, während seine Nebennierenascorbinsäurewirksamkeit ungefähr 
26 mal höher ist. Dieses Ergebnis zeigt, daß bei der ACTH-Standardisie- 
rung ein Ersatz des Sayers-Testes durch die Messung der Chromatophoren- 
aktivität nicht angängig ist. Es spricht dies auch gegen eine einfache 
Gleichsetzung von ACTH und Intermedin. Inzwischen hat nun Thing eine 
Reihe ähnlicher, vergleichender Versuche durchgeführt, aus denen u.a. 
hervorgeht, daß in einem nach Stehle bereiteten Hinterlappenextrakt obi- 
ges Wirkungsverhältnis weitgehend zugunsten der Intermedinwirkung 
verschoben ist. Faßt man das Ergebnis unserer und der Thingschen Unter- 
suchungen zusammen, so ergibt sich, daß in Hinterlappenauszügen ein von 
Nebennierenascorbinsäurewirkung freies Intermedin existiert. Dagegen 
läßt sich die Intermedinwirkung der Vorderlappenextrakte trotz Anwen- 
dung neuzeitlicher Reinigungsverfahren nur bis zu einem gewissen Grad 
von der den Ascorbinsäuregehalt in den Nebennieren verringernden tren- 
nen und selbst Präparate mit 150 i. E./mg besitzen noch eine mindestens 
10 mal höhere Chromatophorenaktivität als das Voegtlinstandardpulver. 
Das stützt die bereits von Thing geäußerte Vorstellung, daß in der Hypo- 
physe des Warmblüters zwei chromatophorenwirksame Prinzipien vor- 
handen sind: „Freies“ Intermedin, welches vorwiegend im Hypophysen- 
hinter- bzw. -zwischenlappen auftritt und weniger gereinigten Vorder- 
lappen- bzw. ACTH-Präparaten als Verunreinigung anhaftet, und ein 
weiterer chromatophorenexpandierender Wirkstoff, der, wie es scheint, 
mit ACTH identisch ist. Für das Vorhandensein von 2 durch ihre chemi- 
sche Empfindlichkeit unterscheidbaren Stoffen mit Intermedinwirkung in 
der Hypophyse spricht auch folgende Beobachtung: Behandelte man einen 
Auszug aus Voegtlinpulver mit Alkali — 2 ml einer 1 mg-"oigen Lösung 
wurden mit 8 ml 0,1 n NaOH 15 Min. gekocht —, so kam es meistens zu 
einem gesicherten Wirkungsanstieg, während die Melanophorenaktivität 
von Vorderlappenextrakten bei derselben Behandlung um 75°/, absank. 
Beide Präparate wurden an Hautstückchen von Rana esculenta ausge- 
wertet. Zumindest ein Teil der in Vorderlappenauszügen vorkommenden 
Melanophorenaktivität teilt demnach mit dem ACTH-Molekül die Eigen- 
schaft der Alkaliempfindlichkeit. 

Damit ist wohl das Vorhandensein von melanophorenexpandierenden 
Stoffen verschiedener chemischer Zusammensetzung in der Hypophyse als 
sehr wahrscheinlich anzunehmen. 
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Tabelle 1 
Corticotropin-B: 


Vergleich der Melanophorenwirkung (y) von je 3 an gleichen Froschhaut- 
stücken geprüften, in geometrischer Reihe ansteigenden Dosen (&) einer 27 Stun- 
den alten, mit Ascorbinsäure (10 mg °/)-Ringer (A, , ;) und einer gleichalten, 
aber mit ascorbinsäurefreiem Ringer (B, ; ;) hergestellten Corticotropin-B- 
Lösung; sämtliche 6 verwendeten Hautstücke stammen vom gleichen Tier; 
pH-Wert in beiden Lösungen gleich. 


Die eingetragenen y-Werte wurden nach der Formel ae berechnet. 
2:08 A, A» Az Bı B> B; 
y: 0,171 0,486 0,800 0,560 0,800 1,000 
0,167 0,625 0,875 0,433 0,700 0,967 
0,154 0,385 0,578 0,440 0,800 1,000 
Summe: 0,492 1,496 2,253 1,433 2,300 2,967 
Sch k - Sch - 
OD 
A, 0,164 3 1,69 0,017 0,010 
A, 0,499 1,414 3 1,69 0,240 0,142 
As. 02:0,751 3 1,69 0,297 0,176 
B, 0,478 3 1,69 0,127 0,075 
B, 0,767 2,234 3 1,69 0,100 0,059 
B, 0,989 3 1,69 0,033 0,019 
Differenz —2 0,320 n—=® Mittelwert = 0,08 =s 
Freiheits- Ss 27230100642: 3 0,00213= V 
grade —e N) 10) 
Differenz = — 0,820 a0 0 o2Tae 
A; — Aı = 0,587) Summe: 1,098 4 = 025 =E 
B-B, = 0,511J Diff. 0,076 en le 
As+ Aı— 2A, = 0,915 — 0,998 = - 0,088 —=H, 
B;+Bı — 2B, = 1,467 — 1,534 = =0,067 75 


I= 0301; b=E/I= 0,913; M= F/b = - 0,299; R = 0,502; 
x (A) = 6,4ng Corticotropin-B/ml\ deshalb: R = 0,502 : 4 = 0,125. D. h. die 
& (B) = 1,6ng Corticotropin-B/ml f Wirksamkeit von (A) beträgt 12,5 °/, d. v. (B) 


Varianz:/=s/b = 0,088; P = 0,95; t = 2,18; N = 2V/3 = 0,00142; 
Vp = V/4T? = 0,0059. 


Fiduciäre Grenze =M + + VNTVoM: = 0,299 + 0,090 


Die Wirksamkeit der in Ascorbinsäure angesetzten Probe (A) beträgt demnach 
mit 95°/, Wahrscheinlichkeit 10,2 — 15,5°/, der Kontrollprobe (B). 


Gültigkeitsteste Index Varianz S..D. t P 


1) Parallelitätt: G: 0,038 V = 0,00213 VVv — 0,046 G/S.D. = 0,83 0,5—0,4 

2) Geradlinigkeit: H,:— 0,083] = Hu/S.D. =0,73 0,5—0,4 
6 V = 0,01278 6V=0,113 2 ? 3 

HA, : — 0,067 J v H,/S.D. = 0,59 0,6—0,5 

1) Es besteht eine gesicherte Parallelität zwischen den Log. Dosis-Wirkungskurven 


von (A) und (B). 
2) Beide Kurven sind geradlinig. 
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v. = Varianz; F = mittlerer Wirkungsunterschied zwischen (A) und (B); E = 
Mittlere Wirkungszunahme mit fortschreitender Dosis; I = Logarithmus des 
Faktors der Verdünnungsreihe; b = Regressionskoeffizient; d, = zu gewärti- 
gendes Verhältnis von Schwankungsbreite zu Standardabweichung; G = Maß 
der Parallelität; H = Index der Linearität; M = Logarithmus des Wirkungs- 
verhältnisses der beiden Proben; R = Wirkungsverhältnis der beiden Proben. 


Tabelle 2 


Präp. B 1 mg = 7200 — 17400 ME 
a = VAREL INEEN 
1i.E. ACTH = 32260 — 77 950 ME 


Präp. D 1 mg = 48400 — 60 800 ME 
lemos 0.538827 E EN CHTEL 
i.E. ACTH = 89540 — 112332 ME 


er 


Präp. A 1 mg = 196 400 — 256 000 ME 

1EmSsE 332, E gACTH 

1i.E. ACTH = 589 000 — 768 000 ME 
Brapze 1 mg = 543 600 — 695 600 ME 


17m87 258351. ES ACTHH 
1i.E. ACTH = 95130 — 121370 ME 


Corticotropin-B 1 mg = 335 000 — 419000 ME 
52 R 6239 img = 150 i.E. ACTH 
1i.E. ACTH = 2230 — 2793 ME 


[Den Herren Dr. F. Lindner (Farbwerke Höchst), Dr. H. v. Querfurth (Sche- 
ring AG-Berlin West) und Dr. N. Brink (Merk & Co.-Illinois) danken wir für 
die Überlassung von Präparaten.] 


Der Ascorbinsäureeinfluß auf die chromatophorenaktive Atomgruppierung 


Im Laufe der Untersuchung chromatophorenaktiver Hypophysenex- 
trakte ergab sich die Notwendigkeit des Versuchs, das Wirkstoffmolekül 
durch Zusatz von Antioxydantien zu stabilisieren. Da Thiodiglykol, welches 
sich laut Literaturangabe zum Schutze von ACTH eignet, nicht zur Ver- 
fügung stand, verwandten wir zu gleichem Zweck Ascorbinsäure, deren 
oxydationsschützende Wirkung gegenüber hochverdünnten Lösungen von 
Adrenalin und Noradrenalin bekannt ist. Löste man 1 mg eines ACTH- 
Präparates der Fa. Schering in 100 ml einer 10 mg Ascorbinsäure ent- 
haltenden Froschringerlösung, so ließen sich nach 14 stündigem Stehen bei 
+ 4 Grad C jedoch nur mehr 2% der ursprünglichen Melanophorenaktivi- 
tät wiederfinden. Dieser und einige weitere damit zusammenhängende 
Befunde wurden von uns (Holzbauer und Rigler) bereits mitgeteilt. 

Die im folgenden beschriebenen Experimente stellen einen Versuch dar, 
Einblick in den chemischen Mechanismus dieser Inaktivierung zu erhalten. 
Verwendet wurden hierzu ein Voegtlinstandardpulver, ein ACTH-Präpa- 
rat der Fa. Schering, Corticotropin-B (52 R6239 Merck) und Ascorbin- 
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säure Merck. Die biologische Auswertung erfolgte nach der im vorange- 
henden Kapitel beschriebenen Methode, die statistische Berechnung der 
Ergebnisse nach dem 6-Punkte-Verfahren entsprechend dem in Tabelle 1 
gegebenen Beispiel. In einem Vorversuch konnte ein direkter Einfluß von 
Ascorbinsäure in den schließlich verwendeten Konzentrationen auf die 
Ausbreitung der Melaningranula in den Melanophoren ausgeschlossen wer- 
den. Weiter galt es die Frage zu beantworten, ob der Reaktion zwischen 
Ascorbinsäure und Intermedin ein Antagonismus nach Art einer Konkur- 
renzhemmung zugrunde läge. Lösungen von Voegtlinstandardpulver (50, 
25 und 12,5 ng/ml) wurden unmittelbar vor Zusatz zur Froschhaut mit 
einer Ascorbinsäuremenge versetzt, die eine Endkonzentration von 10 mg"» 
ergab. Die Auswertung zeigte, daß eher dabei eine Aktivierung, jedenfalls 
keine Wirkungshemmung eintritt. Ein Wettbewerb zwischen Ascorbin- 
säure und Intermedin um die Zellrezeptoren kann somit ausgeschlossen 
werden. Doch deutet das starke Absinken des Regressionskoeffizienten (0,36 
im Vergleich zu 0,98 der Kontrolle) auf eine Veränderung des Intermedins 
durch Ascorbinsäure hin, die in der Zeit der Einwirkung des Gemisches 
auf die Froschhaut (30 bis 45 Min.) stattgefunden haben mußte. 

Ließ man 5 ng Voegtlinpulver eine halbe Stunde in 100 ml einer 10 mg 
Ascorbinsäure enthaltenden Ringerlösung von pH 6,6 bei Zimmertempe- 
ratur stehen, so sank seine chromatophorenexpandierende Wirkung auf 
15 /o des Ausgangswertes ab. Nach einer weiteren halben Stunde waren 
nur noch 12° vorhanden. Wurden 3,95 ug (#2 900 ME) ACTH Schering 
einem ml einer 10 mg °/e Ascorbinsäure enthaltenden Ringerlösung zuge- 
setzt, so zeigte sich ein Wirkungsabfall um 70° nach 2 Stunden, um 85 %o 
nach 4 Stunden und um 96 /o nach 20 Stunden. Die Melanophorenwirkung 
von Corticotropin-B (0,5 mg » 188 000 ME/100 ml 10 mg’ Ascorbinsäure 
enthaltender Ringerlösung) fällt nach 4 Stunden um 22 °, nach 12 Stunden 
um 52° und nach 28 Stunden um 88% ab. Der Aktivitätsverlust in den 
beiden letzten Versuchsserien wurde jeweils in Prozenten der Wirkung 
von Kontrollproben ausgedrückt, welche ebensolange in Ringer ohne As- 
corbinsäurezusatz gelöst standen. Der Vergleich mit einer gleich alten, 
jedoch ohne Ascorbinsäurebeigabe angesetzten Kontrollprobe ist deshalb 
erforderlich, weil es besonders bei hochgereinigten Präparaten in Lösung 
zu einem spontanen Wirkungsabfall kommt. So besitzt in Ringer gelöstes 
Corticotropin-B nach 12 Stunden nur mehr 25° seiner ursprünglichen 
Melanophorenwirksamkeit. Da die Inaktivierung durch Ascorbinsäure in 
ihrem zeitlichen Ablauf keine deutliche Temperaturabhängigkeit aufwies, 
scheint es sich bei der Zerstörung nicht um einen. durch den Ascorbin- 
säurezusatz erst ermöglichten fermentativen Vorgang zu handeln. Vor 
allem spricht gegen eine auf fermentativem Weg erfolgte Inaktivierung 
der Umstand, daß auch gekochte melanophorenwirksame Organauszüge 
durch den Ascorbinsäurezusatz inaktiviert werden. Die gleichen Inaktivie- 
rungsversuche mit Ascorbinsäure wurden auch in Stickstoffatmosphäre 
durchgeführt, wobei sich das Resultat jedoch nicht änderte. Die Reaktion 
zwischen der chromatophorenaktiven Atomgruppe und der Ascorbinsäure 
scheint also keinen molekularen Sauerstoff zu benötigen. 
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Weiter wurde geprüft, ob auch Oxydationsprodukte der Ascorbinsäure 
(Dehydroascorbinsäure, 1-Gulonsäure) ein Inaktivierungsvermögen be- 
sitzen. Zu diesem Zweck wurden 20 mg Ascorbinsäure in 15 ml Ringer 
gelöst, 2 g mit Säure gewaschene Tierkohle Merck sowie 1 ml VNEnsrie! 
hinzugefügt und das Gemisch sodann 10 Minuten kräftig geschüttelt. Als 
Kontrolle wurde Ringer ohne Ascorbinsäurezusatz verwendet, der in glei- 
cher Weise mit Tierkohle behandelt worden war. Beide Proben wurden 
durch 48 Stunden im Brutschrank bei 37°C gehalten, sodann filtriert, 
worauf die Filtrate neutralisiert und mit Ringer auf 100 ml aufgefüllt 
wurden. Bei Titration mit 2,6-Dichlorphenolindophenol war keine redu- 
zierte Ascorbinsäure mehr nachzuweisen. Im Weiteren wurden 3 Ansätze 
gemacht: a) 5 ml frisch bereitete, nicht mit Tierkohle behandelte Ascorbin- 
säure-Ringerlösung (20 mg’) plus 5 ml gelöstes ACTH-Schering (1,0 
mg"). b) 5 ml Tierkohle behandelte Ascorbinsäure-Ringerlösung (20 
mg") plus 5 ml gelöstes ACTH-Schering (1,0 mg ’/). c) 5 ml Tierkohle 
behandelte Ringerlösung plus 5 ml gelöstes ACTH-Schering (1,0 mg o). 
Die Auswertung der 3 Ansätze wurde nach 20 stündigem Stehen bei Zim- 
mertemperatur durchgeführt, wobei Ansatz c) als Bezugsprobe diente. 
Dabei ergab sich, daß die Chromatophorenwirksamkeit des Ansatzes a) 
0,84 °/u der Wirksamkeit von c) betrug, während der Ansatz b) noch 42 "o 
der Wirksamkeit von c) aufwies. Anschließend wurde geprüft, ob die durch 
Ascorbinsäure erfolgte Inaktivierung der chromatophorenwirksamen 
Atomgruppe durch Cystein rückgängig gemacht werden kann. Es wurden 
zu diesem Zweck 10ml der 1,0 mg’/sigen ACTH-Schering-Lösung mit 10 ml 
20 mg ”/siger Ascorbinsäure-Ringerlösung versetzt und 3 Stunden bei Zim- 
mertemperatur gehalten. Die Hälfte dieses Ansatzes wurde sodann zur 
biologischen Auswertung verwendet, während zur anderen Hälfte 10 ml 
einer 100 mg’/igen Cysteinlösung hinzugefügt wurden. Dieser Ansatz blieb 
durch weitere 18 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Die Auswertung 
ergab, daß die Chromatophorenaktivität nach 3stündiger Inkubation in 
Ascorbinsäure-Ringerlösung auf 15% abgesunken war. Vom Augenblick 
des Cysteinzusatzes an tritt keine weitere Inaktivierung ein, aber auch 
eine Wirkungszunahme läßt sich nicht beobachten. Die Inaktivierung 
scheint demnach irreversibel zu sein. 

Da die Ascorbinsäure bei ihrer Wirkung wohl selbst eine Veränderung 
erfahren muß, lag der Versuch nahe, etwaige, diese Veränderung kataly- 
sierende Faktoren auszuschließen. Als ein solcher ist beispielsweise das 
Cu‘-Ion bekannt, welches in besonderer Weise zur Chelatbildung mit 
8-Oxyquinolin befähigt ist. Tatsächlich ließ sich die durch Ascorbinsäure 
erzielbare Inaktivierung zu einem Teil durch 8-Oxyquinolin aufhalten, 
wie die folgende Tabelle 3 zeigt. Bei längerwährendem Stehen scheint es 
teilweise auch die Spontaninaktivierung zu verzögern. 

Eine Stabilisierung der reduzierten Ascorbinsäure ist auch mit Cystein 
sowie Thioharnstoff möglich. Wie wir uns überzeugten, vermag ein 
Zusatz von Cystein bzw. Thioharnstoff die Konzentration einer Lösung an 
reduzierter Ascorbinsäure Stunden hindurch unverändert zu erhalten. 
Diese stabilisierende Wirkung von Cystein bzw. Thioharnstoff auf Ascor- 
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binsäure drückt sich auch in einer erheblichen Verringerung der inakti- 
vierenden Wirkung aus, was sich aus Tabelle 4 und 5 ergibt. 
Abschließend läßt sich sagen, daß anscheinend die zur Stabilisierung 
der Ascorbinsäure führenden Umstände geeignet sind, deren inaktivieren- 
den Einfluß auf die chromatophorenwirksamen Hypophysenstoffe zu 


bremsen. 
Tabelle 3 


Hemmung des inaktivierenden Einflusses von Ascorbinsäure 
auf chromatophorenwirksames ACTH durch 8-Oxyquinolin 
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Tabelle 4 
Hemmung des inaktivierenden Einflusses von Ascorbinsäure 
auf chromatophorenwirksames ACTH durch Cystein 
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* Unterschied gegenüber der Kontrolle statistisch nicht gesichert. 
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Tabelle 5 


Hemmung des inaktivierenden Einflusses von Ascorbinsäure 
auf chromatophorenwirksames Voegtlinpulver durch Thioharnstoff 
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Über Voraussetzungen der Bestimmung chromatophorenexpandierender 
Substanzen im Blut 


Die einfachste Bestimmungsmethode der Chromatophorenaktivität des 
Blutes wäre die direkte Verwendung von frisch gewonnenem Serum, 
dessen osmotischer Druck durch Verdünnung mit destilliertem Wasser dem 
der Froschhaut angeglichen wird. Damit wären zugleich auch die schwer 
zu vermeidenden Aktivitätsverluste, welche im Verlauf langwieriger Ex- 
traktionsverfahren einzutreten pflegen, ausgeschlossen. Sind die im Serum 
vorhandenen Hormonmengen groß, >15 ME/ml, so ist eine Bestimmung 
auf diesem Weg prinzipiell möglich. Bei einer an Morbus Addison leiden- 
den sowie einer unter Röntgenbehandlung stehenden, an Melanosarkom 
erkrankten Patientin ließ sich mit dieser einfachen Methode ein positiver 
Befund erheben. Der Regressionskoeffizient der Dosiswirkungskurven war 
aber auffallenderweise in beiden Fällen signifikant niedriger als der des 
Voegtlinstandardpulvers. Bei Verwendung von durch Wasserzusatz isoton 
gemachtem, aber nicht weiter verdünntem Serum ließ sich in einigen 
Fällen außerdem eine Interferenz mit einem entgegengesetzt wirkenden 
Ballungsfaktor beobachten. Hierzu gesellte sich noch eine Änderung der 
Lichtdurchlässigkeit der Froschhaut, die nicht auf einer Wanderung von 
Melaninkörnchen beruhte. Demnach ist eine möglichst mit Anreicherung 
verbundene, vorhergehende Extraktion des Wirkstoffes kaum zu um- 
gehen. In der Literatur wurde bereits eine Reihe derartiger Methoden, 
wie Fällung der aktiven Polypeptide mit Aceton (Jores) oder Phosphor- 
wolframsäure (Johnsson und Högberg) beschrieben. Knick und Mitarb. 
versuchten das von Sydnor und Sayers entwickelte Verfahren zur Extrak- 
tion von ACTH aus dem Blut auch auf etwa darin vorhandenes Melano- 
phorenhormon anzuwenden, doch mahnt die dabei notwendige lange Ex- 
traktionsdauer zur Vorsicht. Auch ist die mit dieser Methode zu erzielende 
Anreicherung keine sehr erhebliche. Sie beträgt praktisch kaum mehr als 
das Dreifache. Demzufolge konnte auch in hier durchgeführten Versuchen 


206 R. Rigler und M. Holzbauer 


im Blut gesunder Menschen keine Melanophorenaktivität nachgewiesen 
werden, d.h. in 100 mi Blut mus die in Mu ausgedrückte Menge weniger 
als 5,0 betragen. Erganzend sei bemerkt, dal zur Zeit der höchsten kmp- 
findlichkeit dıe durchschnittliche Reizschwelie der Froschhaut 0,125 Mw/ml 
beträgt. 

Im Laufe der Bemühungen, zu einer einfacheren Bestimmungsmethode 
des Meianophorenhormons ım Blut zu gelangen, wurden nebenbei foıgende 
Beobachtungen gemacht. Versucht man in einem „recovery experıment“ 
das einem Serum zugesetzte Hypophysenextrakt von bekannter Melano- 
phorenaktivität im bıoıogischen ‘lest ohne vorausgehende kxtraktion wie- 
derzufinden, so ließen sıch nur etwa 50 "/o nachweisen, auch wenn dıe ZU- 
gesetzte Hormonmenge eine weitgehende Verdünnung des Serums er- 
laubte. Es besteht demnach eine Wechselwirkung zwischen Serum und 
Wirkstoff, zu deren Studium folgende Versuche durchgeführt wurden: 

Dem Serum einer gesunden Versuchsperson, welches an sich ohne Wir- 
kung auf die Melanophoren war, wurden pro ml 21 600 Mk in Form eines 
ACLH-Präparates der Fa. Höchst zugesetzt. Eine halbe Stunde spater 
wurde nach entsprechender Verdünnung ausgewertet. Hierbei konnten nur 
mehr 30 °/o der zugesetzten Aktivitat gerunden werden. Ein ähnlicher Ver- 
such wurde mit einem ACIH-Praparat der Fa. Schering durchgeführt, 
wobei 1 ml Serum mit 209000 Mk versetzt wurde. Bei der Auswertung 
des entsprechend verdünnten Serums konnten nur 50 ”/o der zugesetzten 
Wirkungsstärke wiederbestimmt werden. Auch Voegtlinpulver verliert 
nach Zusatz zu Serum einen beträchtlichen Teil seiner Aktivität. Auf 
Grund dieser Erfahrungen mußte mit der Möglichkeit einer Bindung des 
Wirkstoffmoleküls an Plasmabestandteile gerechnet werden. Im Folgenden 
wurde geprüft, ob reinem Albumin „Behring“ eine solche bindende Wır- 
kung zukommt. Albumin „Behring“ 20 ’/ig wurde im Verhältnis 1:4 mit 
Froschringer verdünnt und in einem Vorversuch auf eventuelle Eigenwir- 
kung an der Froschhaut geprüft. Nachdem eine solche ausgeschlossen wer- 
den konnte, wurde dieser verdünnten Albuminlösung Voegtlinpulver in 
der Menge von 1,5 ME/mil zugesetzt. Die Auswertung ergab, da nur noch 
66 °/s des zugesetzten Hormons nachweisbar waren. Da auch mit der Mög- 
lichkeit einer fermentativen Inaktivierung durch im Serum vorhandene 
Polypeptidasen gerechnet werden mußte, wurde unter Verwendung von 
defibriniertem Rinderplasma folgender Versuch durchgeführt: Nach Aus- 
schluß einer Eigenaktivität des Plasmas wurde dieses mit 1,6 ME Voegtlin- 
pulver je ml versetzt und unmittelbar, ferner '/® Stunde und 2 Stunden 
nach dem Zusatz ausgewertet. Dabei zeigte sich, daß die Melanophoren- 
aktivität in allen 3 Proben um 51° abgesunken war, mithin die Wir- 
kungsabschwächung unmittelbar nach dem Zusatz eintritt und im Laufe 
der Zeit nicht weiter zunimmt. Dieses Ergebnis spricht gegen einen fer- 
mentativen Prozeß bei der gewählten Versuchsanordnung. 

Da von Weißbecker und Hitzelberger eine inaktivierende Wirkung von 
Heparin auf ACTH beschrieben wurde, achteten wir darauf, ob sich Unter- 
schiede bei der Inkubation chromatophorenaktiver Hypophysenextrakte 
in Serum oder Heparinplasma beobachten lassen. Die Ergebnisse waren 
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negativ. Ferner wurde geprüft, ob ein direkter Einfluß von Heparin auf 
die chromatophorenaktive Atomgruppe besteht. Voegtlinpulver, welches 
bei Zimmertemperatur 40 Minuten in Heparin-Ringer (7,5 resp e15, 021=R: 
Heparin/50 ng Voegtlinpulver) gestanden war, wies mit dem Standard- 
präparat in heparinfreier Ringerlösung verglichen, eine Melanophoren- 
aktivität von 102 %e bis 110 Y/o bzw. 95 %/o bis 115 %% auf. Übrigens ergaben 
Untersuchungen, die in der Zwischenzeit von Esselier und Mitarb. durch- 
geführt wurden, daß die Inaktivierung von ACTH durch Heparin kein 
spezifischer Prozeß ist, sondern auf Begleitstoffe in den verwendeten He- 
parinpräparaten zurückgeführt werden muß. 


Abb. 1. Verhalten der melano- 
phorenexpandierenden Poly- 
peptide im elektr. Feld in Ge- 
genwart von Serumeiweißkör- 
pern; die ausgezogene Linie 
stellt das Elektropherogramm 
der Serumeiweißkörper dar, 
die strichlierten Felder die da- 
zugehörige Melanophorenakti- 
vität in ME; A entspricht der 
Auftragungsstelle; von B bis C 
wurde der Elektrophoresestrei- 
fen biologisch getestet. 


Daß es sich bei der Wechselwirkung zwischen Serumeiweißkörpern und 
Melanophorenhormon um keine echte Inaktivierung, sondern wahrschein- 
lich nur um eine Maskierung handelt, zeigen auch die folgenden, mit einer 
einfachen Extraktionsmethode durchgeführten Rückgewinnungsversuche. 
5 ml Serum, dem 4 ME/ml zugesetzt worden waren, wurden mit 5 ml 
0,25 ’/viger Essigsäure versetzt, 10 Minuten im Wasserbad gekocht und 
filtriert. Der Niederschlag wurde mit kleinen Mengen Ringerlösung nach- 
gewaschen. Filtrat samt Waschflüssigkeit wurden mit NaHCO, auf pH 7,3 
gebracht und mit Ringer auf 25 ml aufgefüllt. Die Gefrierpunktsbestim- 
mung dieser Lösung zeigte den gleichen Wert wie Froschringer. In diesen 
Versuchen wurde durchschnittlich 86 /o der zugesetzten Aktivität wieder- 
gefunden, also ein erheblich höherer Anteil als ohne Extraktion, 

Das Bindungsvermögen von Plasmaproteinen für Hormone ist hinrei- 
chend bekannt, so daß es nicht eigens hier erwähnt werden muß. Um zu 
erfahren, welche Eiweißkörper in ihrer Bindungsfähigkeit für melano- 
phorenaktive Stoffe besonders hervortreten, wurden papierelektrophore- 
tische Untersuchungen nach dem Verfahren von Graßmann und Hannig 
durchgeführt. Aus früheren Untersuchungen war bereits bekannt, daß 
mehr als 80 % der Melanophorenaktivität von ACTH-Präparaten im elek- 
trischen Feld bei Verwendung eines Veronal-Natriumacetat-Puffers (pH 
= 86; u = 0,1) kathodisch wandern. Daraus wurde auf einen basischen 
Charakter des Wirkstoffmoleküls geschlossen. Setzte man einem Menschen- 
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oder Kaninchenserum 2 Stunden vor Beginn der Elektrophorese ACTH zu, 
so erhielt man bei der darauf folgenden biologischen Auswertung Ergeb- 
nisse, die im wesentlichen mit dem in Abb. 1 dargestellten übereinstimm- 
ten. Die Resultate wurden auf folgende Weise gewonnen: Von dem mit 
ACTH-Schering versetzten Serum (0,05 mg ACTH/ml Serum) wurden je 
0,08 ml in genau gleicher Weise auf 2 Filterpapierstreifen aufgetragen und 
diese parallel dann in eine Elektrophoresekammer eingelegt. Nach 18 
Stunden Stromfluß wurde der eine Streifen zur Aufstellung des Elektro- 
pherogramms der Eiweißkörper verwendet, während der zweite in 1 cm 
breite Querbänder zerschnitten und jedes von diesen mit 1 ml 0,1 n HCl 
eluiert wurde. Die neutralisierten und auf konstantes Volumen gebrachten 
Eluate wurden an der Froschhaut ausgewertet. Abb. 1 zeigt, daß die Me- 
lanophorenaktivität in Gegenwart von Serumeiweißkörpern nunmehr 
ausschließlich anodisch wandert. Auffällig ist eine immer wieder gefun- 
dene Aktivität im Bereich der ansteigenden Albuminzacke. Der größte 
Anteil der Wirksamkeit fiel in den Bereich der 5- und y-Globuline sowie 
in den an die y-Globuline anschließenden Abschnitte. Eine kathodische 
Wanderung des Wirkstoffes war bei Verwendung eines Hormon-Serum- 
gemisches nicht mehr erfolgt. 

Unser Versuchsmaterial reicht nicht zur Entscheidung der Frage aus, 
ob den elektrophoretisch trennbaren Aktivitäten chemisch verschiedene 
melanophorenwirksame Stoffe entsprechen. Insgesamt konnten auf diese 
Weise durchschnittlich ein Viertel der zugesetzten Aktivität wiedergefun- 
den werden, während sich bei der Elektrophorese von nicht mit Serum 
versetztem Hormon mehr als die Hälfte wiederfand. Der Unterschied in 
der Wanderungsrichtung sowie in der Ausbeute zeigt die Stärke der Hor- 
monbindung an Eiweißkörper, die zur Gänze weder vom elektrischen 
Strom noch durch die gewählte Form der Eluierung überwunden wird. 
Eine unmittelbare Transponierung des Wirkungsspektrums, wie es Abb. 1 
zeigt, in Vorstellungen von vorhandenen Hormonmengen ist jedenfalls 
nicht zulässig, da die Bindungsintensitäten der einzelnen Serumeiweiß- 
körper, welche den Eluierungseffekt bestimmen, unbekannt sind. 


Zusammenfassung 


Die Hypophyse bildet verschiedenen Polypeptiden angehörende, chromatopho- 
renexpandierende Atomgruppen, die sich als ascorbinsäureempfindlich erweisen. 
Der inaktivierende Ascorbinsäurefluß läßt sich zum Teil durch Oxyquinolin, 
Cystein und Thioharnstoff aufheben. 

Im elektrischen Feld wandern die chromatophorenexpandierenden Polypeptide 
in Gegenwart von Serumeiweißkörpern anodisch, ohne diese kathodisch. 


Summary 


The hypophysis forms certain atomic groups which expand chromatophores, 
belong to different polypeptides and are sensitive toward ascorbice acid. It 
proved possible to partly balance the inactivating influence of ascorbic acid by 
oxyquinoline, cysteine and thiourea. 

If brought in an electrical field, these polypeptides migrate, in the presence 
of serum albumin bodies, toward the anode and toward the cathode if no 
serum albumin bodies are present. 
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Resume 


L’hypophyse forme des groupes d’atomes deployant des chromatophores et 
appartenant ä divers polypeptides; ils sont sensibles vis-a-vis de l’acide ascor- 
bique. L’effet inactivant de cet acide peut &tre en partie compense par l’oxy- 
quinoline, la cysteine et la thio-uree. 

En champ &lectrique, la migration de ces polypeptides deployant des chroma- 
tophores est anodique sous presence de corps sero-albumineux; sans ceux-ci 
elle est cathodique. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Graz 


(Vorstand: Prof. Dr. R. Rigler) 
Über die Liehtreaktion der Froscehhautehromatophoren 


Von Alfred Zettner 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 13. Oktober 1955 


Wie Arbeiten von Holzbauer?’, Rigler und. Holzbauer ®» !%, Holzbauer 
und Rigler ® zeigen, läßt sich zur quantitativen Bestimmung von Melano- 
phorenhormon eine auf der Lichtdurchlässigkeitsänderung isolierter 
Froschhautstücke beruhende, im Prinzip auf Frieden, Fishbein und Hisaw ? 
zurückgehende Methode verwenden. Da während des Meßvorganges die 
Froschhautstückchen, wenn auch nur für kurze Zeit, einer intensiven Be- 
lichtung ausgesetzt sind, ergibt sich die Frage, ob und welchen direkten 
Einfluß das Licht auf die Melanophoren der Froschhaut ausübt. Beobach- 
tungen, die in diese Richtung weisen, waren von Steinach 1416 früher 
schon an den Farbzellen von Oktopoden und Batrachiern angestellt und 
von Pautsch ? in neuerer Zeit durch ähnliche an Garnelen ergänzt worden. 
Auch können hier Versuche von Steinach 1° und Guth 3 eingereiht werden, 
denen zufolge die pigmenthaltigen glatten Muskelfasern der Iris von 
Amphibien und Fischen durch unmittelbare Lichteinwirkung zur Kon- 
traktion veranlaßt werden. 

Die Fähigkeit eines mit Chromatophoren ausgestatteten Tieres, auf 
Änderungen der Lichtintensität, der Farbe des Lichtes oder des Albedo 
mit Farbwechsel zu reagieren, beruht auf der Ausbreitung oder Zusammen- 
ballung von Farbstoffgranula in den betreffenden Farbzellen. Die Ver- 
schiebung der Granula kann primär oder sekundär ausgelöst werden. Als 
sekundäre Reaktion wird die auf dem Wege über Auge — Nervensystem 
— Hypophyse oder Sinusdrüse (Chromatophorenhormonabgabe) — Farb- 
zellen vorsichgehende bezeichnet. Die primäre Reaktion kommt durch den 
direkten Lichteinfluß auf die Chromatophoren ohne Beteiligung des Auges, 
der Nerven oder Drüsen zustande. Diese primäre Reaktion bildet den 
Gegenstand der vorliegenden Untersuchungen. 

Zum Verständnis der nachfolgenden Ausführungen sei die eingangs 
erwähnte Methode kurz wiedergegeben. Etwa 3 cm? große Hautstücke 
von den Unter- und Oberschenkeln und den vorderen Extremitäten einer 
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Rana esculenta, insgesamt 6, werden in dazu bestimmte Plexiglasrähm- 
chen eingespannt und in mit Ringerlösung gefüllte Planküvetten von lcm 
Schichtdicke eingesetzt. Die in die Ringerlösung eingebrachten Hautstück- 
chen zeigen zunehmende Ballung der Melanophoren, die binnen 2 Stunden 
ihr Maximum erreicht und längere Zeit hindurch beibehält. Bei der Mes- 
sung im Stufenphotometer nach Pulfrich zeigt jedes Hautstück eine Grund- 
absorption, deren Größe von der Hautdicke und von der Anzahl der Mela- 
nophoren abhängt. Da infolge der vorhandenen Grundabsorption die Mes- 
sungen in einen durch größere Ablesefehler ausgezeichneten Bereich zu 
liegen kämen, schalteten wir zur Kompensation Graufilter verschiedener 
Dichte auf der Vergleichsseite ein, wodurch die Extinktionswerte der 
Hautstücke zwischen 0,15 und 0,3 gehalten werden konnten. Diese Werte 
steigen mit eintretender Expansion der Melaningranula in den Farb- 
zellen an. 


Zur Prüfung des Lichteffektes wurden Hautproben in der angegebenen 
Weise präpariert und die Ruheeinstellung, d. h. die Ballung der Melano- 
phoren in der Ringerlösung abgewartet, bis die in bestimmten Zeitabstän- 
den durchgeführten Messungen durch mindestens 30 Minuten hindurch 
den gleichen Wert ergaben. Als Lichtquelle benützten wir eine „Philips“- 
Leuchtstoffröhre der Type „weiß“, die bekanntlich nur eine geringe 
Wärmestrahlung besitzt. Ihre Verwendung wurde durch eigene Versuche 
nahegelegt, denen zufolge sich der Expansionszustand der Melanophoren 
auch als abhängig von der Temperatur erweist. Hautproben, die abwech- 
selnd auf 35 Grad Celsius erwärmt und auf 4 Grad Celsius gekühlt 
wurden, zeigten Schwankungen der Lichtdurchlässigkeit bis zu 0,16 Ex- 
tinktionseinheiten. Bekanntlich bedeutet eine Zunahme um 1,0 Extinktions- 
einheit eine Abnahme der einfallenden Lichtintensität auf 1 Zehntel, um 
2,0 Extinktionseinheiten auf ein Hundertstel usw. Der statistisch ermittelte 
Ablesefehler im Skalenbereich von E = 0,1 bis 1,0 beträgt nach unseren 
Erfahrungen weniger als 0,01 gleich 1 Teilstrich der Meßtrommel. Er- 
gänzend sei bemerkt, daß die Extinktionsabnahme bei Ausbreitung der 
Melanophoren von extremer Ballung bis zur maximalen Expansion unter 
den beschriebenen Versuchsverhältnissen 0,4 bis 0,8 Extinktionseinheiten 
betragen kann. Die durch den Einfluß der Temperatur zustandekommen- 
den Änderungen im Expansionsgrad der Melanophoren sind demnach 
relativ groß. Sie konnten durch Verwendung von „kaltem“ Licht weit- 
gehend verhindert werden. 


Wir fanden in allen Fällen Ballung der Melanophoren, somit Abnahme 
der Extinktion in der Wärme und Expansion in der Kälte. Es ist bekannt, 
daß sich Frösche in warmer Umgebung hell verfärben, in kaltem Wasser 
wieder schnell dunkeln (Hering und Hoyer t, Biedermann !). 


Bei unseren Versuchen teilten wir die von einem Tier präparierten 
Froschhautstückchen in 2 Gruppen. In jeder befand sich die gleiche An- 
zahl von körpersymmetrischen Abschnitten entnommenen Proben. Die eine 
Gruppe wurde als Kontrolle im Dunkeln gehalten, die andere der Be- 
lichtung durch die Leuchtstoffröhre im Abstand von 15 cm während einer 
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halben Stunde ausgesetzt. Diese Zeit erwies sich als ausreichend, um den 
durch Lichteinfluß erzielbaren maximalen Expansionsgrad der Melano- 
phoren hervorzurufen. 

Das Ergebnis der Versuche ist in Abb. 1 dargestellt. Auf der Ordinate 
ist die Extinktionszunahme, an der Abszisse die Zeit eingetragen. Die 
unterbrochene Kurve gibt die Mittelwerte der im Dunkel gehaltenen 
Kontrollgruppe wieder, die ausgezogene Kurve stellt die Reaktion auf 
Belichtung der aus körpersymmetrischen Abschnitten stammenden Proben 
dar. Der Unterschied ist statistisch hoch gesichert. Die geringe Extinktions- 
zunahme, die die Kontrollgruppe zeigt, dürfte ihre Erklärung im Licht- 
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einfluß während der Messung im Photometer selbst finden. An den be- 
lichteten Proben kam es nach vorheriger, mehrfach kontrollierter Dunkel- 
einstellung durch den Lichtreiz zur Expansion der Melanophoren, die im 
Mittel aus 27 Doppelversuchen 0,125 Extinktionseinheiten betrug. Die 
Rückkehr zu den Dunkelruhewerten ging langsamer als die Expansion im 
Licht vor sich und erreichte nicht immer, auch nach längerer Wartezeit 
nicht, den vor der Belichtung gemessenen Ausgangswert. 

Vergleicht man damit das Verhalten der während eines ganzen Tages 
im Dunkeln gehaltenen Hautstücke, so zeichnet sich nach Eintreten des 
im Allgemeinen binnen 2 Stunden erreichbaren und einige Zeit bestehen- 
bleibenden Ballungszustandes eine gewisse Expansionstendenz ab, bei der 
es sich vielleicht um die Folge der langsamen Anhäufung von Stoffwechsel- 
endprodukten handelt. Kleinere Änderungen der Lichtdurchlässigkeit 
könnten natürlich auch auf einer Änderung des Gewebsquellenzustandes 
beruhen, doch trachteten wir diese Möglichkeit durch die mikroskopische 
Kontrolle der Pigmentzellen auszuschließen. Nach 24stündigem Verweilen 
der Hautstücke im Dunkeln sind die Melanophoren unabhängig von in- 
zwischen durchgeführtem Ringerwechsel expandiert. Während dieses Zeit- 
raumes etwa eintretende Verschiebungen des pH-Wertes scheinen jeden- 
falls nicht die alleinige Ursache für die besagte Expansion zu bilden. Senkt 
man nämlich den pH-Wert der Ringerlösung, der normalerweise zwischen 
pH 7,25 und 7,35 gehalten wurde, nur um wenige Zehntel Einheiten, so 
bleibt der Ballungszustand der Melanophoren unverändert. Erst größere 
Senkungen, auf pH 6 und darunter, bringen die Melanophoren zur Ex- 
pansion. Dies stimmt auch mit den Beobachtungen von Shizume, Lerner 
und Fitzpatrick !? überein. 
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Von hypophysektomierten Fröschen stammende Proben zeigten gleich- 
falls starke Lichtreaktion. Gegenüber normalen Fröschen war kein Unter- 
schied feststellbar. 

Der Lichteffekt läßt sich, wie Abb. 2 zeigt, an ein und demselben Haut- 
stück auch mehrere Male hintereinander hervorrufen. 

Die Art der beobachteten Lichtwirkung steht im Gegensatz zu Befunden 
Steinachs !*, der dem Licht bei Esculenten einen aufhellenden, also ballen- 
den Einfluß auf die Chromatophoren zuschreibt. Die sich hier offenbaren- 
den Gegensätze zu unseren Beobachtungen dürften methodisch bedingt 
sein. 

Die Reaktion auf Licht ließ sich auch bei Verwendung anderer Licht- 
quellen demonstrieren. So konnten wir Extinktionszunahmen durch Be- 
lichtung mit Tageslicht, mit dem Licht einer Kohlenbogenlampe, eines ge- 
wöhnlichen Mikroskopierlämpchens und der Wolframfadenlampe unseres 
Photometers erzielen. 
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Abb. 3 


Nachdem der Lichteffekt sowie seine mehrfache Auslösbarkeit sicher- 
gestellt waren, beschäftigte uns in der Folge die Frage des Mechanismus 
der Erscheinung. Welcher Zellbestandteil fungiert als Receptor? Ist die 
sich expandierende Zelle zugleich die primär lichtempfindliche? Läßt sich 
eine Wellenlängenabhängigkeit der Reaktion nachweisen? 

Zur Beantwortung der letzten Frage wurden zwischen Leuchtstoffröhre 
und Hautstückchen verschieden gefärbte Cellophanfolien zwischengeschal- 
tet, deren Absorptionseigenschaften mit einem Beckmann-Photometer in 
Abständen von 100 Ä für den sichtbaren Teil des Lichtes bestimmt worden 
waren. Die uns von der „Philips“-Gesellschaft mitgeteilte Kurve der abso- 
luten spektralen Energieverteilung der verwendeten Leuchtstoffröhre er- 
möglichte es, den bei Verwendung obiger Filter resultierenden spektralen 
Energiebetrag zu berechnen. Die Zahl der aufeinandergelegten Cellophan- 
folien wurde so gewählt, daß bei verschiedenen Farben gleiche absolute 
Energiebeträge das betreffende Filter passierten. Abb. 3 zeigt den Ver- 
gleich zweier auf diese Weise berechneter Kurven. Die ausgezogene Kurve 
stellt die absolute spektrale Energieverteilung der Leuchtstoffröhre bei 
Abdeckung mit Grünfolien dar, die gestrichelte jene bei Abdeckung mit 
Rotfolien. Die durch die beiden Kurven begrenzten Flächeninhalte ver- 
halten sich zueinander wie 14,7: 14,6. 
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Die Farbbelichtungsversuche wurden in derselben Weise wie die mit un- 
gefiltertem Licht durchgeführt. Aus 63 Doppelversuchen fanden wir im 
Mittel einen Anstieg der Extinktionen bei Grünbelichtung um 0,134 Ein- 
heiten, bei Rotlicht nur um 0,054 Einheiten. Diese Wellenlängenabhängig- 
keit des Lichteffektes läßt sich auch an ein und demselben Hautstück nach- 
weisen. 

Belichtet man nämlich alternierend mit rotem und grünem Licht derart, 
daß zwischen den Belichtungen der im Dunkel sich wieder einstellende 
Ballungszustand abgewartet wird, so erhält man Reaktionen wie die in 
Abb. 4 dargestellten. Die ausgezogenen Linien zeigen das Verhalten einer 
Gruppe von Hautproben auf die Belichtungsfolge grün-rot-grün, die ge- 
strichelten die Reaktionen der aus körpersymmetrischen Stellen stammen- 
den Hautproben auf die Folge rot-grün-rot. 

Aus dieser Beobachtung ergab sich unter anderem auch die methodische 
Forderung, den Einfluß des Meßlichtes im Photometer während der Mes- 
sung möglichst gering zu gestalten. Zu diesem Zwecke wurde in den Strah- 
lengang im Photometer vor den Hautproben ein Rotfilter eingesetzt, das 
um vieles dichter war als die oben genannten roten Cellophanfolien. Auch 
nach 30 Minuten langer Belichtung im Photometer konnten unter dem 
Schutze dieses Filters keine Extinktionszunahmen beobachtet werden. 

Die festgestellte Wellenlängenabhängigkeit der Reaktion ergab als wei- 
tere Frage die nach dem eigentlichen Receptor. Betrachtet man die spek- 
trale Energieverteilung der Leuchtstoffröhre bei Abdeckung mit Grün- 
folien (Abk. 3), so fällt der steile Gipfel um 5400 Ä auf. Bekanntlich liegt 
die maximale Lichtempfindlichkeit der Retina im Grünen. Da sie auf dem 
Vorhandensein von Chromoproteiden beruht, deren prosthetische Gruppe 
zu den Carotinoiden zählt, wurden Extraktionsversuche an Froschhäuten 
mit Chloroform und Petroläther angestellt. Sie ergaben einen kräftig gelb 
gefärbten Stoff, der sich spektralanalytisch als ein Carotinoid erwies. 
Somit besteht die Möglichkeit, daß carotinoidhältige Zellen als Receptor- 
system fungieren. 

Nach den Untersuchungen Schmidts !! sind die farbstofftragenden Zellen 
in der Froschhaut so angeordnet, daß eine Schicht von Lipophoren genann- 
ter Zellen über der Schichte der Guanophoren liegt, wobei jeder Lipophore 
eine Guanophore zugeordnet ist und mit ihr zusammen das sogenannte 
Xantholeukosom bildet. Unter diesen findet man die Melanophoren, die, 
viel größer als die ersteren, zu mehreren Xantholeukosomen in enger Be- 
ziehung stehen. In dem Zellensemble bilden die Lipophoren, die als die 
Träger des extrahierbaren Carotinoids anzusehen sind, die oberste Schicht, 
und Licht, das in die Haut einstrahlt, hätte diese vorerst zu passieren. Die 
Wellenlängenabhängigkeit macht ein Schwarzkörperprinzip unwahrschein- 
lich, wie es vorstellbar wäre, wenn ausschließlich das von den Melanin- 
körnchen der Melanophoren absorbierte Licht zur Wirkung käme. Das 
Vorhandensein eines Carotinoids läßt an eine Receptorfunktion der Lipo- 
phoren denken. 

Diese Vorstellung macht eine Erregungsübertragung von den Lipopho- 
ren auf die Melanophoren notwendig. Naheliegend ist es, eine humorale 
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Übertragungsform der Erregung anzunehmen. Bisher ergaben Nachweis- 
versuche eines Überträgerstoffes jedoch kein Resultat. Geprüft wurden 
einige Fermenthemmstoffe wie Physostigmin, Kaliumcyanid, Colchicin. 
Lediglich im Falle des Colchieins ergab sich bei Konzentrationen von 
1:1000 bis 1:10 000 eine Hemmung der im Dunkel eintretenden Rückkehr 
der Melanophoren zur Ruheballung. Die gleiche Beobachtung konnte auch 
Wright !7 machen. Konzentrationen über 1: 1000 wirkten selbst expandie- 
rend auf die Melanophoren, solche unter 1:10000 waren in jeder Weise 
unwirksam. Auch Änderungen des K-Ionen-Gehaltes der Ringerlösung 
hatten keinen Einfluß auf die Lichtreaktion. 

Zum Schlusse sei erwähnt, daß die Lichtempfindlichkeit der einzelnen 
Tiere große Schwankungen aufwies, auch scheint eine starke jahreszeit- 
liche Abhängigkeit der Reaktion zu bestehen. Die stärksten Reaktionen 
fanden wir in den Monaten Oktober bis Januar, die geringsten von April 
bis Mai, wobei sich Hautstücke von frisch gefangenen oder im Institut 
überwinterten Fröschen nicht voneinander unterschieden. Die Ursache für 
die Lichtunempfindlichkeit mancher Hautstücke blieb uns unbekannt. 

Nach den Untersuchungen von Pautsch ® zeigen Larven chromatopho- 
rentragender Tiere ausschließlich oder fast ausschließlich primäre Licht- 
reaktion. Manche Arten reagieren in diesem Stadium selbst auf hohe 
Dosen von Melanophorenhormon nicht mit Expansion der Farbzellen. Im 
Laufe der ontogenetischen Entwicklung wird die primäre Lichtreaktion 
durch die sekundäre abgelöst, wobei erstere mehr oder weniger rudimen- 
tär bestehen bleibt. In ihrem Ausmaß zeigt sie große saisonabhängige 
Schwankungen, indem sie in Phasen erhöhter hormoneller Tätigkeit, wie 
während der Brunst, nach unseren Erfahrungen weitgehend erlischt. Daß 
im Frühjahr die Hypophyse bei Fröschen in der Tat ein Höchstmaß an 
Aktivität und vitaler Bedeutung erlangt, erhellt aus dem tödlichen Aus- 
gang der zu dieser Zeit durchgeführten Hypophysektomie (Sluiter, Mighorst 
und van Oordt 13). In den Wintermonaten der hormonellen Ruhe tritt die 
primäre Lichtreaktion wieder in Erscheinung. 


Zusammenfassung 


Es wurde der Lichteinfluß auf die Lichtdurchlässigkeit isolierter Froschhaut- 
stücke geprüft. Die hierzu verwendete photometrische Methode erwies sich als 
geeignet, auch geringfügige, mikroskopisch noch nicht feststellbare Änderungen 
des Expansionszustandes der Melanophoren zu registrieren. 

Das Licht hat unter bestimmten Umständen einen Melanophoren expandie- 
renden Einfluß. Die Expansion ist im Dunkel reversibel. Die Lichtreaktion ist 
wellenlängenabhängig, wobei die wirksamsten Wellenlängen im mittleren An- 
teil des sichtbaren Spektrums (um 5400 Ä) liegen. Rotlicht ist weit weniger 
wirksam. 

Die optimale Wirksamkeit des Grünlichts läßt auf ein besonderes Rezeptor- 
system schließen. 

Mit Chloroform oder Petroläther lassen sich Carotinoide in guter Ausbeute 
aus Froschhaut extrahieren. 

Auf die individuellen und jahreszeitlichen Schwankungen der Lichtreaktion 
wird eingegangen. 
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Summary 


Light possesses an expanding influence on the melanophores of isolated por- 
tions of skin of the frog, such expansion being dependent upon the wave length 
of the light and reversible in the dark. In the visible spectrum, the most effec- 
tive range is that around 5400 Ä. The optimum effectiveness of green light 
suggests the existence of a special system of receptores. Carotenoids can be 
amply extracted from the skin of the frog by means of chloroform and petro- 
leum ether. 


Resume 


La lumiere exerce une influence deployante, dependante de la longueur 
d’onde, sur les m&lanophores de morceaux de peau isoles de grenouilles. L’ex- 
pansion est r&eversible dans l’obscurite. Dans la partie visible du spectre, la 
gamme d’onde la plus efficace est situ&e vers 5400 Ä. L’efficacite optimale de 
la lumiere verte suggere l’existence d’un syste&me sp&cial de recepteurs. A l’aide 
de chloroforme et d’essence minerale, l’on obtient une bonne r&colte de carote- 
noides de la peau de grenoulle. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Wien 
(Vorstand: Prof. Dr. G. Schubert) 


Beeinflussung des Säuger-ERG durch zentral-nervös 
wirksame Substanzen 


Von F. X. Wohlzogen 


Mit 5 Abbildungen 


Eingegangen am 27. Oktober 1955 


Von der Retina lassen sich bei Belichtung elektrische Potentialschwan- 
kungen ableiten, deren Registrierung einen komplexen Kurvenzug, das 
Elektroretinogramm (ERG) ergibt. Trotz ausgedehnter, sich immer mehr 
intensivierender Forschungsarbeiten, die in einer umfangreichen und in 
den letzten Jahren sprunghaft anwachsenden Literatur ihren Niederschlag 
finden, herrscht bis heute keine einheitliche Auffassung über wesentliche 
Probleme der Elektroretinographie. Dies gilt vor allem für die grund- 
sätzliche Frage nach der Genese des ERG. Welcher elementare Vorgang 
in der Retina liegt den Belichtungspotentialen zu Grunde und wo spielen 
sich diese, für das ERG verantwortlichen Prozesse ab? Solange dieses 
zentrale Problem keine zufriedenstellende Lösung findet, ist es verständ- 
lich, daß Fragen über kausale Beziehungen zwischen pathologischen Pro- 
zessen in der Retina und Veränderungen des ERG ebenso umstritten 
bleiben werden, wie die Deutung von Versuchsergebnissen über Beein- 
flussung des ERG durch experimentelle Eingriffe an der Retina. 

Die Untersuchungen, über die hier berichtet werden soll, stellen einen 
Versuch dar, einer Lösung des Problems der Genese retinaler Belichtungs- 
potentiale durch experimentelle Beeinflussung des ERG unter Verwendung 
zentral-nervös wirksamer Substanzen näher zu kommen. Diese Stoffe 
wurden gewählt im Hinblick auf die Natur der Retina als ein vorgescho- 
bener Anteil des ZNS. Derselbe Gesichtspunkt veranlaßte Granit zu seinen 
ausgedehnten Studien über die Retina: „...touseitsphysiology 

Fasanıintroduetiontothephysiologyofthericentral 
nervoussystem.“ (2, p. 38). Hier wurde der gleiche Weg, aber in 
umgekehrter Richtung beschritten: Acetylcholin, Strychnin und Barbitu- 
rate, deren Wirkungen auf das ZNS aus der Neurophysiologie und Phar- 
makologie bekannt sind, sollten an der Retina hinsichtlich ihres Einflusses 


218 F.X. Wohlzogen 


a 


auf das ERG geprüft werden. Allfällige Veränderungen desselben könn- 
ten dann, durch Analogieschlüsse in Bezug auf Wirkungsmechanismus und 
Angriffspunkt, bestimmten retinalen Elementen zugeordnet werden, bzw. 
das Fehlen eines Erfolges am ERG ließe die kausale Bedeutung ent- 
sprechender Anteile der Retina für das Entstehen der Belichtungspoten- 
tiale ausschließen. 

Die bisherigen Untersuchungen über Beeinflussung des ERG durch zen- 
tral-nervös wirksame Substanzen wurden fast ausschließlich am Kalt- 
blüterauge angestellt, da dieses Organ der experimentellen Bearbeitung 
viel leichter zugänglich ist als die Retina des Säugers. Befunde an der 
Froschretina lassen sich aber — wenn überhaupt — nur bedingt auf die 
Warmblüternetzhaut übertragen; alle hier mitgeteilten Versuche wurden 
daher an Katzen durchgeführt. 


Methodik 


Die Versuche wurden an 18 narkotisierten und curarisierten, künstlich be- 
atmeten Katzen (Körpergewicht 2—4 kg) durchgeführt. Die Narkose wurde mit 
Aether eingeleitet und als intravenöse Kemithalnarkose * fortgesetzt. Zum 
Curarisieren wurde Syntubin * i.v. verwendet. 

Operative Vorbereitung der Versuchstiere: Venenkanüle mit Hahn 
in V.jugularis, für Narkose und Curarisieren. Trachealkanüle für künst- 
liche Atmung (Starlingsche Pumpe). In A.carotis comm. auf der Seite des 
im Versuch verwendeten Auges: T-Kanüle aus Glas mit Schlauchverbindung 
zu Spritzenansatz, zur intraarteriellen Verabreichung der Untersuchungssub- 
stanzen bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung der Blutzufuhr. Endständige Arte- 
rienkanüle in der A. femoralis zur Registrierung des Blutdruckes. 

Optische Reizung: Alle Untersuchungen erfolgten am dunkeladaptier- 
ten Auge, bei einer Raumbeleuchtung von weniger als 1 mlux. Um die Adapta- 
tion möglichst wenig zu stören, wurden ausschließlich kurze Lichtreize von 
25 msec Dauer verwendet. Als Reizgerät diente eine Opalglaslampe in licht- 
dichtem Gehäuse, mit Kompurverschluß und Filterfassung. Die Intensität der 
Lichtreize konnte durch Neutralfilter in 12 Stufen über ein Bereich von 3 Zeh- 
nerpotenzen variiert werden: Reduktion der maximalen Leuchtdichte von 
110 000 asb (bzw. 610 lux bei Versuchen am eröffneten Auge) bis auf 116 asb; 
verwendet wurden ausschließlich farblose Lichtreize. Der Reizfelddurchmesser 
betrug 3 cm, die Entfernung vom Auge 20 cm. Mit dem Reizgerät gekoppelt 
war ein Photoelement zwecks Reizmarkierung. 

Ableitung des ERG: In allen Versuchen, in denen das ERG von der 
Cornealoberfläche abgeleitet wurde, gelangte eine Haftschale aus Plexiglas mit 
exzentrischer Silberelektrode zur Verwendung. Sie ist ähnlich der von Karpe 
zur ERG-Ableitung vom menschlichen Auge angegebenen Haftglaselektrode, 
wurde aber in ihrer Form und Größe dem Auge einer 3 kg schweren Katze 
angepaßt; in den Versuchen zeigte sich, daß sie für die Augen leichterer (bis 
2 kg) und schwererer (bis 4 kg) Katzen noch mit befriedigendem Erfolg verwen- 
det werden kann. Vor dem Einsetzen der Haftschalenelektrode wurde das Auge 
atropinisiert, um Störungen durch Irispotentiale und Veränderungen der Reiz- 
bedingungen infolge Schwankungen des Pupillendurchmessers zu verhindern. 
Als indifferente Elektrode wurde eine Nadel in etwa 1 cm Abstand, lateral 
vom Auge, in die Haut eingestochen. 


* Kemithal ist das Na-Salz der 5-4 ?-Cyclohexenyl-5-allyl-2-thiobarbitur- 
säure. Syntubin ist ein synthetisches 'Curarepräparat: 1,2,3-tri-(diaethylamino- 
aethoxy)-benzoltriaethyljodid. 
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In den Versuchen, bei denen auch die Potentiale der retinalen Ganglienzell- 
schicht registriert wurden, erfolgte die Ableitung des ERG mittels Mikroelek- 
troden vom Glaskörper des eröffneten Auges (s. unten). 

Ableitung der Ganglienzellpotentiale: Für diese Versuche 
wurden Mikroelektroden verwendet. Als solche diente ein in eine Glaskapillare 
eingeschmolzener Platindraht von 10—20 u Dicke, wobei die konisch ausgezo- 
gene Spitze 5—10 „, aus der Glasisolation hervorragte. Zwei dieser Mikroelek- 
troden wurden an einem Elektrodenträger fixiert, so zwar, daß ihre Spitzen 
in einem Abstand von 7—8 mm hintereinander lagen. Die so montierten Elek- 
troden wurden mittels Mikromanipulator in Position gebracht. Hierzu wurde 
zuerst das Auge durch Abtragen der Cornea eröffnet, die Iris gespalten und die 
Linse entfernt. Nunmehr wurden die Mikroelektroden in den Glaskörper ein- 
gestochen und mit Hilfe eines Mikromanipulators vorsichtig soweit gegen die 
Netzhaut vorgetrieben, bis die Spitze der vorderen Elektrode mit der Ganglien- 
zellschicht in Berührung kam. Während dieses Vorganges wurde dauernd die 
Lage der vorderen Elektrode durch Beobachtung am KSO kontrolliert und sie 
auf diese Weise in die gewünschte Position, in unmittelbarer Nähe einer Gang- 
lienzelle gebracht; dies ist durch das Auftreten von Spikes leicht zu erkennen. 
Die hintere Elektrode lag dann, entsprechend dem fixen Abstand beider Elek- 
troden, im Glaskörper und diente zur Ableitung des ERG. 

Die indifferente Elektrode, eine in die Kopfhaut eingestochene EMG-Nadel, 
lag auf der Seite des eröffneten Auges, auf der Gegenseite wurde eine Haut- 
wunde und in diese eine Klemme als Erdelektrode gesetzt. 

Registrierung des ERG: Die Verstärkung der von der Cornealober- 
fläche abgeleiteten Potentiale erfolgte in 4 Stufen mittels kondensatorgekoppel- 
ten Verstärkers (Grass P-4, Zeitkonstante 0.9 sec), Registrierung durch KSO 
und Photokymographion. Ein zweiter KSO diente zur Aufnahme der Reizmar- 
kierung (durch das mit dem optischen Reizgerät verbundene Photoelement) und 
der Zeitschreibung. 

Synchronregistrierung von ERG und Ganglienzellpo- 
tentialen: In den Versuchen, bei denen gleichzeitig Registrierung von ERG 
und Aktionspotentialen der Ganglienzellen erfolgte, wurden die vom Glaskör- 
per abgeleiteten Potentiale über einen Gleichstromverstärker nach Toennis (teil- 
weise mit Kondensatorkopplung, Zeitkonstante 2 sec), KSO und Photokymo- 
graphion registriert. 

Die von der Ganglienzellschicht mittels der beschriebenen Mikroelektrode 
abgeleiteten Impulse wurden in diesen Versuchen mit dem erwähnten konden- 
satorgekoppelten Verstärker (Grass P-4) unter Einstellung einer Zeitkonstante 
von 0,08 sec verstärkt und synchron mit dem ERG aufgenommen. 

Das Versuchskolektiv umfaßt 86 Versuche; zur Auswertung kamen 1644 Auf- 
nahmen. - 


Versuchsergebnisse 


Die Versuche gliedern sich in zwei große Gruppen: 

1. Versuche, unter Verwendung von Lichtreizen verschiedener Intensität 
und Ableitung des ERG mittels Cornealelektrode. 

2. Versuche zur Analyse der in der 1. Versuchsgruppe erhaltenen Er- 
gebnisse mittels Synchronregistrierung von ERG und retinalen Ganglien- 
zellpotentialen (Doppelmikroelektrode) am eröffneten Auge. 

Da die Problemstellung für diese beiden Versuchsgruppen eine ver- 
schiedene ist und die Ergebnisse, wegen der unterschiedlichen Methodik, 
nur bedingt vergleichbar sind, sollen sie im Folgenden getrennt ausge- 
führt werden. 
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Ergebnisse der ersten Versuchsgruppe 
Versuche mit Acetylcholin 


In 15 Versuchen an 6 Katzen wurde Acetylcholin intraarteriell (A. ca - 
rotis) gegeben und das ERG sowohl während, als auch in verschiedenen 
Abständen nach der Injektion registriert. Verwendet wurden Lichtreize 
verschiedener Intensität zwischen 430 und 110 000 asb. In keinem dieser 
Versuche hatte Acetylcholin in Dosierungen von 0,1 mg bis 10 mg einen 
ausgeprägten oder reproduzierbaren Einfluß auf Form und Größe des 
ERG. Minimale Amplitudenänderungen der b-Welle (um weniger als 10 %/o) 
gingen, falls sie überhaupt auftraten, synchron und konform mit Schwan- 
kungen des Blutdrucks. 


In zwei Versuchen mit einer intraarteriellen Gabe von 100 mg Acetyl- 
cholin erfolgte bereits während der Injektion eine deutliche Reduktion 
der b-Welle des ERG, wobei die a-Welle unbeeinflußt blieb. Eine Minute 
nach der Injektion erreichte die b-Welle nur mehr die halbe Höhe ihrer 
ursprünglichen Amplitude und nach 3 min war das ERG negativ. Der 
Blutdruck war zu diesem Zeitpunkt von 140 mm Hg auf 40 mm Hg ab- 
gesunken. In beiden Fällen überlebte das Versuchstier und nach 10 bis 
20 min normalisierten sich sowohl Blutdruck als auch ERG, wobei letzteres 
allerdings nicht mehr die ursprüngliche Amplitudenhöhe erreichte. 


Versuche mit Strychnin 


Strychnin wurde in 12 Versuchen an fünf Katzen i. a. (A. carotis)in 
Dosen von 0,5 mg bis 5 mg verabreicht, die Intensität der Lichtreize 
zwischen 240 und 110 000 asb variiert. 


Das ERG blieb unbeeinflußt durch 0,5 mg Strychnin bei 900 und 240 asb 
und 1 mg Strychnin bei 1900 und 240 asb. Bei einem von 2 Versuchen mit 
1 mg Strychnin und Lichtreizen von 900 asb zeigte das ERG ebenfalls 
keine Veränderung, in anderen kam es zu einer vorübergehenden Ab- 
nahme der Amplitude, doch war die ursprüngliche Größe bereits 3 min 
nach Injektionsbeginn wieder erreicht; der gleichzeitig registrierte Blut- 
druck zeigte im ersten Falle keine wesentlichen Schwankungen (zwischen 
90 und 110 mm Hg) im letzten jedoch einen kurz dauernden Abfall von 
150 mm auf 110 mm, dem ein Anstieg (nach 2 bis 3 min) auf 200 mm 
folgte. 

In allen übrigen Versuchen, bei denen Strychnin zu Änderungen des 
ERG führte, die allerdings nie die a-Welle betrafen, sondern durchwegs 
in einer vorübergehenden, 1 bis 2 min anhaltenden, Amplitudenverklei- 
nerung der b-Welle bestanden, konnte auch eine entsprechende kurz 
dauernde Abnahme des arteriellen Druckes festgestellt werden. In einem 
Versuch mit 5 mg Strychnin und 110000 asb Reizintensität trat bereits 
während der Injektion eine deutliche Verkleinerung der b-Welle auf, 
wobei die a-Welle unverändert blieb, nach 3 min war das ERG negativ 
und kurz darauf erfolgte Exitus des Versuchstieres. 
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Versuche mit Kemithal 


Zur Auswertung gelangten 31 Versuche an 5 Katzen. Kemithal führte 
in den verwendeten Dosierungen, 6—20 mg i. a. bzw. 20-50 El, No, All 
charakteristischen Veränderungen des ERG. 

Wenn Lichtreize von über 50 000 asb verwendet wurden, kam es zu 
einer Vergrößerung der Amplitude sowohl der a- als auch der b-Welle, 
wobei die Zunahme der Scheitelspannung für beide Wellen in der gleichen 
Größenordnung lag und bis über 100 «V betrug. Auffallend war das 
rasche Einsetzen und die Flüchtigkeit dieses Effektes. Bei langsamer intra- 
arterieller Injektion, etwa 2 mg Kemithal in 10 Sekunden, war die Ver- 
größerung des ERG meist nach 10 sec und immer nach 20 sec feststellbar, 
erreichte ihren Höhepunkt zwischen 40 und 60 sec und war nach 2—3 min 
bereits wieder abgeklungen. Dabei übertraf in den einzelnen Versuchen 
die Zunahme der b-Welle zu jedem Zeitpunkt die der a-Welle oder war 
zumindest gleich groß, so daß die Höhe der b-Welle relativ zur Basislinie 
gegenüber den Kontrollwerten nicht abnahm. Typische ERG-Registrie- 
rungen aus einem Versuch sind in Abk. 1, der zeitliche Verlauf der Ände- 
rungen von a- und b-Welle in Abb. 2 dargestellt. 


BIN N 


Abb. 1. Einfluß intraarterieller Kemithalinjektion (6 mg in 30 sec) auf das ERG der 

Katze. A: Kontrolle unmittelbar vor Injektion; B: 15 sec nach Injektionsende; C: 45 sec 

nach Injektionsende; D: 2 min nach Injektionsende; E: Spannungseichung (0,1 mV) und 

Zeitmarkierung (50 Hz). Lichtreize: 110 000 asb, 25 msec; Reizmarkierung unter Kurven 
A—D. 


In einem einzigen Versuch kam es ab 40 sec nach Beginn einer i.a. Injektion 
von 10 mg Kemithal, nachdem etwa 8 mg injiziert worden waren, wobei die 
Scheitelspannung der b-Welle von 250 uV auf 370 uV und die der a-Welle von 
30 uV auf 130 uV angestiegen war, zu einer plötzlichen Abnahme der b-welle bis 
unter den Ausgangswert, während die a-Welle sich noch auf 140 «V vergrößerte. 
Auf der Suche nach einer Erklärung hierfür zeigte sich aus der gleichzeitig regi- 
strierten Blutdruckkurve, daß zu diesem Zeitpunkt (1 min nach Beginn der 
Injektion) der arterielle Druck von 120 auf 656 mm Hg abgesunken war. Es 
handelte sich dabei um eine individuelle Besonderheit dieses Versuchstieres, da 
die Blutdruckschwankungen nach 10 mg Kemithal i.a. in allen übrigen Fällen 
nie mehr als 10—20 mm Hg betrugen. 

In einem Versuch an einem stark unterkühlten Tier (Rektaltemperatur 28° C) 
führte eine i.a. Gabe von 10 mg Kemithal zwischen 40 und 60 sec nach Injek- 
tionsbeginn zu einer etwa vierfachen Vergrößerung der sehr niedrigen a- und 
b-Welle: Die Scheitelspannung der a-Welle stieg von 10 auf 40 „V, die der 


b-Welle von 40 auf 170 uV. 
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Ausmessung der Gipfelzeiten ergaben eine durchschnittliche Zunahme 
derselben um 10 msec für die a-Welle und 20 msec für die b-Welle, wobei 
diese Verlängerung der Gipfelzeiten annähernd parallel mit der Ampli- 
tudenzunahme einherging. 

Gegenüber diesen nach i. a. Kemithalgaben erhobenen Befunden, zeigte 
die i. v. Verabreichung, mit Ausnahme einer geringen zeitlichen Verschie- 
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf 
der Amplitudenänderungen 
von a- und b-Welle bei in- 
traarterieller Kemithalin- 
jektion (10 mg in 50 sec). 
Die Kurven wurden durch 
graphische Mittelung der 
Ergebnisse (eingezeichnete 
Punkte) aus 4 Versuchen an 
verschiedenen Tieren ge- 
wonnen. Relative Amplitu- 
denhöhe (Ordinatenwerte) 
bezogen auf das geometri- 
sche Mittel aus Kontroll- 
und Maximalwert der b- 

P Welle. Lichtreize: 110000 asb, 
0 1 2 min. 25 msec. 
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bung und eines etwas protrahierteren Verlaufes, entsprechend den dabei 
gegebenen höheren Dosen, keine wesentlichen Unterschiede. 

Zu beachten ist, daß alle bisher angeführten Ergebnisse ausschließlich 
unter Verwendung von Lichtreizen hoher Intensität (110 000 asb) erhalten 
wurden. Bei 25 000 asb war nur noch eine geringe Vergrößerung der a- 
Welle des ERG festzustellen (um etwa 10 uV); die b-Welle zeigte keine 
meßbaren Veränderungen. Das durch Lichtreize von 14 000 asb ausgelöste 
ERG zeigte unter Kemithal bereits eine vorübergehende Reduktion und 
bei Reizintensitäten von 1900 asb und weniger kam es zu einer ausge- 
sprochenen Umkehr der Kemithalwirkung: Während der i. a. Injektion 
von 10 mg Kemithal erfolgte eine fortschreitende Verkleinerung des ERG, 
die 30 sec nach Injektionsbeginn einsetzte und nach 1 min war die Ampli- 
tude der b-Welle von ursprünglich 160 «V auf 60 «V reduziert. Eine a- 
Welle, die bei 14 000 asb eben noch angedeutet und durch Kemithal kaum 
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verstärkt war, konnte bei 1900 asb nicht mehr nachgewiesen werden und 
trat auch unter Kemithalwirkung nicht in Erscheinung. 

Zur genaueren Analyse dieses Befundes wurde in einem Versuch des 
ERG für 10 Intensitätsstufen (120—51 000 asb) registriert. 


Um auswertbare Ergebnisse zu erhalten, wurde nach folgendem Versuchsplan 
verfahren: Registrierung der durch 3 Lichtblitze in Abständen von 1 sec aus- 
gelösten ERG, 20 sec Pause, abermals 3 Lichtblitze in 1 sec Abständen. 3 min 
Pause. Injektion von 10 mg Kemithal (0,5 ml einer 2°/,igen Lösung) in die A. 
carotis in 3 sec. Unmittelbar mit Ende der Injektion und 20 sec nachher, 
je 3 Lichtblitze und Registrierung des ERG. Anschließend 5 min Pause und 
Wiederholung unter strikter Einhaltung gleicher Versuchsbedingungen, jedoch 
mit einer anderen Belichtungsintensität; die Reihenfolge der Reizintensitäten 
war dabei eine wahllose zufällige („randomized“). Diese Versuchsanord- 
nung gestattete, für jede der verwendeten Intensitätsstufen, die Kamithalwir- 
kung mit der unmittelbar vorangegangenen Kontrolle zu vergleichen. Ferner 
war es möglich, für den während des Versuches einsetzenden drift (im Sinne 
einer Amplitudenreduktion) dadurch zu korrigieren, daß die Kontrollwerte mit 
einer aus Versuchen an 4 Katzen aufgestellten Standardintensitätskurve ver- 
glichen wurde. 


Es zeigte sich, daß bei Reizintensitäten von 30 000—50 000 asb das ERG 
durch Kemithal nicht merklich verändert wurde, bei 7000 asb jedoch be- 
reits um 100 uV, d. i. 1/3 des Kontrollwertes, reduziert war. Die Scheitel- 
spannung nahm weiterhin um etwa 150 „V pro 101 Intensitätsverringe- 
rung ab und durch 500 asb konnte schließlich kein meßbares ERG mehr 
ausgelöst werden; das Kontroll-ERG betrug bei dieser Reizintensität noch 
130 uV. 


Ergebnisse der zweiten Versuchsgruppe 


In den Versuchen dieser Gruppe wurde das Verhalten der Spike-Poten- 
tiale retinaler Ganglienzellen und des synchron damit registrierten ERG 
nach Acetylcholin, Strychnin und Barbituraten, an 3 Katzen untersucht. 
Verwendet wurden dabei ausschließlich intensive Lichtreize von 610 lux. 

Intravenöse Gaben von Barbituraten (Kemithal und Evipan in einer 
Dosierung von 30 bzw. 15 mg) hatten auf die elektrischen Entladungen 
der retinalen Ganglienzellen entweder keine oder keine gerichtete Wir- 
kung. Wenn überhaupt ein Effekt eintrat, so konnte sowohl nach Kemi- 
thal als auch nach Evipan, neben vorübergehenden, unmittelbar bis 30 sec 
nach der Injektion einsetzenden und 1 bis 2 min anhaltenden Steigerungen 
von Spontan- und Belichtungsaktivität, auch der gegenteilige Effekt, Ab- 
nahme der Spikes vor und nach Lichtreizen, beobachtet werden. Die bereits 
beschriebenen Veränderungen des ERG, starke Amplitudenzunahme von 
a- und b-Welle, waren hingegen in allen Versuchen deutlich erkennbar 
(s. Abb. 3). Dabei konnte keine Beziehung zur Ganglienzellaktivität fest- 
gestellt werden: Unabhängig davon, ob die Spike-Entladungen gleich- 
bleibend, gesteigert oder reduziert waren, betrugen die Zunahmen der 
Amplituden von a- und b-Welle größenordnungsmäßig 100 bis 200 uV. 
In einem Versuch, bei dem 100 mg Evipan innerhalb 30 sec i. v. injiziert 
wurden, führte dies zu einem kompletten Auslöschen der Spontan- und 
Belichtungsaktivität der retinalen Ganglienzellen, wobei gleichzeitig eine 
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Steigerung der a-Welle um 150 «V und der b-Welle um 230 uV statt- 


gefunden hatte. 

In einer Versuchsreihe mit intraarterieller Injektion (A. carotis) von 
Acetylcholin, Strychnin, Evipan und Kemithal, wurden die Aktionspoten- 
tiale vom gleichen retinalen Element registriert (s. Abb. 4). Dabei konnten 
folgende Befunde erhoben werden: 0,5 mg Acetylcholin ließen Spike- 
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Abb. 3. Aplitudenzu- 
nahme von a- und b- 
Welle nach intravenöser 
Kemithalinjektion (30 mg 
in 30 sec). Die Kurven 
wurden durch graphi- 
8 sche Mittelung der Er- 
b-Welle gebnisse aus 4 Versuchen 
am gleichen Tier gewon- 
nen und geben den zeit- 
lichen Ablauf der Zu- 
nahme von a- und b- 
Welle gegenüber den 
Kontrollwerten wieder. 
Abszisse: Zeit nach In- 
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Aktivität und ERG unbeeinflußt. 0,5 mg Strychnin führte bereits nach 
10 sec zu einer lang anhaltenden, gewaltigen Steigerung der Spontan- 
und Belichtungsaktivität; die Zahl der Spontanentladungen stieg dabei 
von durchschnittlich 10 pro sec auf 60 pro sec. Durch die darauffolgende 
Gabe von 20 mg Evipan wurde bereits mit Ende der Injektion (3 sec nach 
Beginn) Spontan- und Belichtungsaktivität ausgelöscht, wobei im ERG die 
Amplitude der a-Welle von 130 auf 480 «V und die der b-Welle von 720 
auf 900 «V gesteigert war. Beide Effekte waren äußerst flüchtig, bereits 
l min nach der Injektion zeigte ERG und Ganglienzellaktivität das ur- 
sprüngliche Verhalten, wobei die anhaltende, nunmehr wieder in Erschei- 
nung tretende Strychninwirkung sich in gesteigerten Spike-Entladungen 
manifestierte. Schließlich wurden noch 20 mg Kemithal injiziert. Auch 
hier zeigte sich, wie unter Evipan, der Effekt unmittelbar mit Ende der 
3 sec dauernden Injektion: Bei gleichzeitiger Steigerung von a- und b- 
Welle des ERG, sistierten schlagartig die Ganglienzellpotentiale. 10 sec 
nach Injektionsende traten diese, hinsichtlich der Belichtungsaktivität 
allerdings verringert, neuerlich in Erscheinung, um nach weiteren 10 sec 
wieder zu verschwinden. 


Dieses eigentümliche Verhalten ließe sich so erklären, daß ein bestimmter 
Blutspiegel von Barbiturat für die Lähmung der Ganglienzellaktivität erforder- 
lich ist. Mit der Injektionswelle, 20 mg in 3 sec in die A. carotis, gelangt 
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momentan eine sehr hohe Konzentration von Kemithal an die Retina, wird 
aber gleich wieder vom nachströmenden Blut ausgewaschen und die Wirkung 


setzt erst neuerlich ein, nachdem eine Verteilung des Barbiturates im zirku- 
lierenden Blut stattgefunden hat. 
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Abb. 4. Synchronregistrierung von Ganglienzellpotentialen und ERG unter Strychnin 
und Barbiturat. A: Kontrolle; B: 1 min nach intraarterieller Injektion von 0,5 mg 
Strychnin; C: Kontrolle (10 min nach Strychnin Injektion); D: Unmittelbar nach intra- 
arterieller Injektion von 20 mg Kemithal; E: Reiz- und Zeitmarkierung (610 lux, 25 msec; 
50 Hz); Spannunsgseichung: Ganglienzellpotentiale 0,2 mV (oben), ERG 0,3 mV (unten). 


Diskussion 


Einleitend wurde betont, daß in dieser Arbeit der Versuch gemacht 
werden sollte, die Frage nach der Genese des ERG dadurch einer Lösung 
näher zu bringen, daß Stoffe mit bekannter zentral-nervöser Wirkung hin- 
sichtlich ihres Einflusses auf das Säuger-ERG geprüft wurden. Um be- 
urteilen zu können, inwieweit die hier mitgeteilten Versuchsergebnisse 
einen Beitrag zur Klärung dieses Problems darstellen, ist es erforderlich, 
sie mit den bisher vorliegenden Befunden zu vergleichen und beide einer 
kritischen Betrachtung zu unterziehen. 
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Die ersten Versuche, zu einer Deutung des ERG durch Prüfung des Einflusses 
pharmakologisch wirksamer Substanzen zu gelangen, stammen von Granit '®; 
er konnte feststellen, daß das ERG der Katze unter der Wirkung von Aether 
bestimmte, mit der Narkosetiefe einhergehende Veränderungen erfährt. Dieser 
Befund und weitere Versuche mit Asphyxie ?° führten schließlich zur Aufstel- 
lung des klassischen Komponentenschemas; dieses, die Ergebnisse der Kompo- 
nentenanalyse sowie die Netzhautklassifizierung nach zwei großen Gruppen 
(E- und I-Retina) wurde von Granit ”\ zusammenfassend dargestellt. 


Der Gedanke, die Wirkung verschiedener Substanzen auf das ERG zu unter- 
suchen, wurde von zahlreichen Autoren aufgegriffen % 14 #1, ®, 39, 41, 42, 45,29 nd 
erwies sich ebenso wie andere experimentelle Beeinflussung des ERG °; 5, #3, # 
nicht nur für die Komponentenanalyse % '%, 13 sondern auch für die Zuordnung 
der einzelnen Komponenten zu bestimmten retinalen Elementen °%, ?%, 5: als sehr 
fruchtbar. Bald wurden diese experimentellen Ergebnisse auch von klinischer 
Seite her ergänzt, indem pathologische Veränderungen der Netzhaut in Bezie- 
hung zu dabei beobachteten Veränderungen des ERG gesetzt wurden und außer- 
dem auch die Auswirkung therapeutischer Maßnahmen auf das ERG verfolgt 
wurden %, 17, 21, 25, 26, 27, 28, 29,30 Auf einem methodisch ganz verschiedenen Weg 
wurde ebenfalls eine Zuordnung des ERG bzw. seiner Komponenten, zu reti- 
nalen Elementen versucht: Während durch das corneal abgeleitete ERG die 
Summe der retinalen Potentialschwankungen registriert wird, gelingt mittels 
Mikroelektrodentechnik eine Ableitung von einzelnen strukturellen Anteilen 
der Netzhaut und somit erscheint eine direkte Untersuchung der Belichtungs- 
potentiale dieser Elemente möglich. Die mit dieser Methodik erzielten Ergeb- 
nisse führten allerdings nicht zu einheitlichen Schlußfolgerungen; Svaetichin 
und Mitarb. #5; 46, 47, 53, 54,55 betrachten das ERG als ein reines Rezeptorpotential, 
während Tomita und Mitarb. 3; ®%, 60, 61,62 den Standpunkt einer Mitbeteiligung 
der Bipolaren vertritt. Es muß überhaupt festgestellt werden, daß bis heute 
keine einheitliche Ansicht über die Genese des ERG vorliegt. Da sich die hier 
mitgeteilten Untersuchungen nur auf die raschen. Potentialschwankungen — 
a- und b-Welle des ERG bzw. P III und P II entsprechend dem Granitschen 
Komponentenschema ?' — beziehen, soll sich die folgende summarische Über- 
sicht über die derzeit herrschenden Hypothesen nur auf diese Punkte be- 
schränken. 


Rein überlegungsmäßig kommen für die durch Belichtung ausgelösten 
und als ERG registrierten Potentialschwankungen in erster Linie jene 
Schichten der Netzhaut in Frage, deren Elemente eine räumliche Orien- 
tierung senkrecht zur Netzhautoberfläche aufweisen, also die Rezeptor- 
schicht der Stäbchen und Zapfen und die Bipolaren. Schon aus diesem 
Grunde erscheint eine Bedeutung der retinalen Ganglienzellen für das 
Zustandekommen des ERG unwahrscheinlich und wird auch heute von 
fast allen Autoren abgelehnt (mit Ausnahme: 7; 8; 9), 


Die überwiegende Mehrzahl der Untersucher nimmt eine Entstehung 
der a- bzw. b-Welle entweder ausschließlich oder zum Teil in den Rezep- 
toren an. Diese Auffassung gründet sich, außer klinischen Beobachtun- 
gen 16,25, vor allem auf experimentelle Befunde bei Vergiftung mit Jod- 
essigsäure und Jodat und nachfolgende histologische Untersuchung der 
Retina, durch die Noell *!,# zu dem Schluß gelangte, daß die entschei- 
dende Bedeutung den Innengliedern der Rezeptoren zukommt, und zwar 
ihrer Verbindung zu den Außengliedern für die Entstehung der a-Welle 
einerseits und der Verbindung zu der äußeren plexiformen Schicht für die 
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b-Welle andererseits. Auf die widersprechenden Befunde, die sich aus Ver- 
suchen mit Mikroelektrodenableitung ergaben, wurde schon hingewiesen. 
Dennoch muß hier auf einige dieser Befunde näher eingegangen werden, 
da sie in wesentlichem Zusammenhang mit den vorliegenden Unter- 
suchungen stehen. 

Tomita u. Mitarb. 5#%2 fanden beim Vergleich zwischen ERG und intra- 
retinalen Potentialen (EIRG) des Ochsenfrosches im EIRG eine langsame 
negative Welle, vor allem in der Nachbarschaft der äußeren plexiformen 
Schicht, die ihrer Konfiguration nach einem Spiegelbild der b-Welle des 
ERG ähnelt, sich von dieser jedoch durch ein verschiedenes Verhalten 
unterscheidet. Bei Mikroillumination konnte die negative Welle des EIRG 
nur am Ort der Belichtung, die b-Welle jedoch noch weit davon entfernt 
abgeleitet werden. Während durch KCl, Alkohol und Adrenalin beide 
Komponenten zum Verschwinden gebracht wurden, beseitigte Acetylcholin 
nur die negative Potentialschwankung des EIRG, ohne die b-Welle des 
ERG wesentlich zu beeinflussen; dieser Befund steht in guter Überein- 
stimmung mit den hier mitgeteilten Versuchen, bei denen Acetylcholin 
ebenfalls ohne Wirkung auf das ERG blieb; allfällige Reduktionen der 
b-Welle sind auf gleichzeitig beobachtete Blutdrucksenkungen zurückzu- 
führen 3% 57”. Im Gegensatz zu dem in den vorliegenden Versuchen an 
Katzen beobachteten Fehlen eines Strychnineffektes im ERG, führte 
Strychnin beim Ochsenfrosch meistens — jedoch nicht immer — zu einer 
vorübergehenden Amplitudenzunahme des ERG, im EIRG zur Ausbildung 
einer positiven Potentialschwankung (die im Zusammenhang mit einer 
Aktivierung horizontaler Zwischenneurone gebracht wurde) und einem 
allmählichen Verschwinden der negativen Welle. Übereinstimmung herrscht 
hinsichtlich des Befundes der gehäuften Spike-Entladung; aus der Tat- 
sache, daß diese mit negativen Potentialschwankungen im EIRG einher- 
gehen, bzw. im späteren Verlauf der Strychninwirkung, noch bevor die 
negative Welle verschwindet, plötzlich aufhören, schließt Tomita, daß es 
sich bei der intraretinalen negativen Schwankung um das Generatorpoten- 
tial für die Spike-Entladungen handeln könnte. 

Weitere Untersuchungen über die Beeinflussung des ERG durch Strych- 
nin wurden bisher ebenfalls nur an Kaltblütern angestellt 37; 56; es kam 
dabei zu einer Zunahme der Amplitude und Steilheit der b-Welle, gefolgt 
von einer Verkleinerung des ERG. Müller ?’ zieht aus diesen Befunden an 
Fröschen den Schluß, daß die Steigerung der erregenden Phase P II mit 
einer subjektiv festgestellten Intensivierung der Farbempfindung beim 
Menschen im Zusammenhang stehen könnte. Diese Annahme erscheint im 
Hinblick auf die durch Strychnin unveränderte Amplitude der b-Welle im 
ERG der Katze nicht berechtigt, abgesehen davon, daß die Auffassung 
über eine Auslösung von Aktionsstromsalven im N. opticus durch die 
b-Welle als überholt anzusehen ist *% 5?. Daß es dennoch unter Strychnin 
zu einer Häufung von Entladungen in den Ganglienzellen kommt (s. 
Abb.4), die schon von Adrian und Matthews ?2 beschrieben wurde, ist ein 
Beweis mehr für die Unmöglichkeit einer Identifizierung von Ganglien- 
zellaktivität und ERG. 
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Über Änderungen der Belichtungspotentiale unter dem Einfluß von Bar- 
bituraten existieren in der Literatur nur Angaben hinsichtlich deren Wir- 
kungen auf Impulsentladungen der retinalen Ganglienzellen. Adrian ! 
fand bei Affen und Katzen in tiefer Barbituratnarkose eine Reduktion 
der on- und off-Entladungen, die besonders bei erhöhtem Aktivitätsspiegel 
in Erscheinung traten und Kuffler ?* beschrieb eine entsprechende Unter- 
drückung der Spontanaktivität bei dunkeladaptierten Katzen. Beide Be- 
funde konnten bestätigt werden. Im Folgenden soll der Versuch gemacht 
werden, die beobachtete Wirkung von Barbituraten auf dasERG (s. S. 221 ff.) 
zu deuten, um dann schließlich eine Zusammenfassung darüber geben zu 
können, inwieweit die hier mitgeteilten Versuchsergebnisse mit bestehen- 
den Ansichten über die Genese des ERG übereinstimmen, bzw. welche 
neuen Gesichtspunkte in dieser Richtung eröffnet wurden. 

Eine befriedigende Erklärung der Barbituratwirkung auf die Belich- 
tungspotentiale muß folgenden Punkten Rechnung tragen: 


1. Durch intraarterielle oder intravenöse Zufuhr von Barbiturat kommt 
es zu fast augenblicklich eintretenden und sehr flüchtigen Veränderungen 
des ERG; dieser charakteristische zeitliche Verlauf spricht gegen einen 
unspezifischen Narkoseeffekt, umso mehr als sich diese Wirkung bei bereits 
bestehender Barbituratnarkose manifestiert. 


2. Je nach der Intensität des Lichtreizes sind die Veränderungen des 
ERG grundsätzlich verschieden: Durch hohe Reizintensitäten ausgelöste, 
entsprechend große Potentialschwankungen erfahren unter Barbiturat- 
wirkung noch eine zusätzliche Steigerung. Mit abnehmender Stärke der 
Lichtreize nimmt dieser Barbiturateffekt progressiv ab, bis es sogar zu 
einer Wirkungsumkehr kommt: Die Abnahme der Scheitelspannung bei 
Verringerung der Reizintensität erfolgt unter Barbiturat rascher, was 
schließlich dazu führt, daß Lichtreize, die sonst noch mit Amplituden von 
100 «V und darüber beantwortet werden, nunmehr kein meßbares ERG 
auslösen. 


3. Diese Veränderungen des ERG sind auch bei so niederen Barbiturat- 
dosen zu beobachten, die noch zu keiner Reduktion der Spike-Aktivität 
der retinalen Ganglienzellen führen. 

Der einzige bisher im Schrifttum aufscheinende Befund, der eine Ähn- 
lichkeit zu den hier beobachteten Veränderungen des ERG besitzt, betrifft 
die im Gefolge von Formaldehydvergiftung auftretenden Änderungen des 
Belichtungspotentials #9; in diesem Falle kam es zu einer ähnlichen Ver- 
größerung der a-Welle, die nach vorübergehendem Auslöschen des positi- 
ven Potentials von einer über den ursprünglichen Wert gesteigerten Am- 
plitude der b-Welle gefolgt war. Die Autoren führten diese Veränderun- 
gen des ERG auf einen direkten Angriff des Formaldehyds an der Rezep- 
torenschicht zurück. Dennoch erscheint es schwierig, auf dieser Basis das 
unterschiedliche Verhalten des ERG nach Barbiturat auf hohe bzw. 
niedrige Reizintensitäten zu erklären. 

Über die Beeinflussung des ERG beim Frosch durch polarisierende Strö- 
me liegen Befunde vor, daß niedere Stromstärken (unter 100 uV) zu einer 
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Reduktion, stärkere Ströme (über 250 uV) zu einer Vergrößerung der 
Amplitude der b-Welle führten. Hier besteht somit gegenüber der 
beobachteten Barbituratwirkung auf das ERG der Unterschied, daß es 
zu einer Veränderung des Belichtungspotentials bei gleichbleibender Reiz- 
intensität in Abhängigkeit von der Stärke des modifizierenden Einflusses 
kam. Dennoch wäre es denkbar, den Einfluß von Barbituraten auf das 
ERG durch eine Polarisation retinaler Elemente zu erklären, wenn dadurch 
in einem hypothetischen, physiologischen Hemmungs- oder Bahnungs- 
mechanismus entgegengesetzte Wirkungen ausgelöst werden. 

Die beobachtete Barbituratwirkung könnte auch mit den mehrfach 
postulierten zentrifugalen Opticusfasern 14 38 in Zusammenhang gebracht 
werden. Solche Fasern wurden auf Grund histologischer Untersuchungen 
erstmals von Cajal ?" beschrieben. Ferner konnten Motokawa und Ebe>5 
bei Katzen durch antidrome Reizung des N. opticus die Lichtempfind- 
lichkeit auf 40—60 / der Norm reduzieren. Ebenso fand Granit? bei 
Mittelhirnreizung eine Veränderung der retinalen Ganglienzellaktivität, 
betont aber andererseits, daß es ihm trotz vieler Versuche nie gelang, 
selbst durch direkte Reizung des N. opticus das ERG zu beeinflussen. 
Um diese Möglichkeit jedoch mit Sicherheit ausschließen zu können, wurde 
in einem Versuch die Kemithalwirkung auf das ERG unter Verwendung 
niederer und hoher Reizintensitäten, vor und nach intracranieller Durch- 
schneidung des N. opticus, entsprechend der Methodik von Schubert >2, 
untersucht. Dabei blieb die typische Barbituratwirkung, Verkleinerung 
der b-Welle bei schwachen, Vergrößerung des ERG bei starken Licht- 
reizen, durch die Opticusdurchtrennung vollkommen unbeeinflußt. Die 
Barbituratwirkung auf das ERG kann demnach nicht über zentrifugale, im 
Opticus verlaufende Fasern vermittelt werden. 

Im Folgenden soll eine Hypothese entwickelt werden, durch die es ge- 
lingt, den je nach Reizintensität unterschiedlichen Effekt des Kemithals 
auf das ERG durch ein und denselben Wirkungsmechanismus zu erklären, 
nämlich einer Lähmung. Wenn mit Motokawa und Suzuki?® ein intra- 
retinaler Prozeß angenommen wird, der sich bei schwachen Reizen in einer 
Bahnung, bei starken Reizen in einer Hemmung äußert und dieser Vor- 
gang in der Retina so lokalisiert ist, daß dadurch die Generatoren der 
a- und b-Welle betroffen werden, so würde eine Lähmung oder Ausschal- 
tung dieses Prozesses zwanglos die beobachteten Barbiturateffekte erklä- 
ren: Eine Hemmung bei hohen Reizintensitäten wird aufgehoben und die 
retinalen Belichtungspotentiale zeigen somit eine Amplitudenzunahme; 
umgekehrt ist der Erfolg schwacher Reize, nach Beseitigung der sonst 
dabei bestehenden Bahnung, nunmehr geringere, das ERG wird kleiner, 
bzw. tritt bei sehr niedrigen Reizintensitäten überhaupt nicht in Erschei- 
nung. 

Zur Beurteilung dieser Hypothese sind vor allem zwei Fragen zu erör- 
tern. Welcher Anteil der Retina kann für einen derartigen Bahnungs- und 
Hemmungsvorgang möglicherweise in Frage kommen? Könnte von jener 
Stelle überhaupt ein Effekt auf das ERG erwartet werden und erscheint 
die Annahme, daß dort der Angriffspunkt der Barbituratwirkung liegt, 
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wahrscheinlich? Die Vielfalt der synaptischen Verbindungen in der Netz- 
haut (Polyak #8) läßt es einigermaßen schwierig erscheinen, die fragliche 
„interaction“ bestimmten Strukturen zuzuschreiben. Auf alle Fälle 
ist eine reziproke Innervation der Ganglienzellen im Sinne Sherringtons 
anzunehmen, derzufolge ein und dieselbe Ganglienzelle sowohl als on- als 
auch als off-Element reagieren kann. Das anatomische Substrat, dem 
Hemmungsfunktionen zukommen können, ist nach Ansicht zahlreicher 
Autoren am ehesten in den Horizontalen zu sehen !8 23 4. Dementspre- 
chend könnte die Bahnung über die Amakrinen erfolgen, denen die Rolle 
einer räumlichen Summation zugeschrieben wird **. Es ist allerdings nicht 
zu erwarten, daß sich eine Lähmung dieses Systems in einer Veränderung 
der Rezeptoraktivität äußern würde, wohl aber in einer Reduktion der 
Ganglienzellpotentiale. Nimmt man jedoch eine direkte Barbituratwirkung 
auf die Rezeptoren, im Sinne einer Reduktion der dort entstehenden Be- 
lichtungspotentiale an (entsprechend der Deutung der Formaldehydwir- 
kung durch Praglin et al. #9), so ist es vorstellbar, daß diese bei niederen 
Reizintensitäten in Erscheinung tritt, bei starken Lichtreizen aber durch 
die Lähmung der dabei auftretenden Hemmung von Seiten der Horizon- 
talen maskiert wird, so daß in diesem Falle eine Zunahme des ERG durch 
Barbiturat resultiert. 

Die Möglichkeit einer Amplitudenbeeinflussung des ERG via Horizontale 
ergibt sich zwanglos aus der bereits erwähnten Auffassung Noells #?, der 
den Innengliedern der Rezeptoren, also denjenigen retinalen Elementen, 
mit denen die Horizontalen in Verbindung treten, eine entscheidende Be- 
deutung für die Entstehung der raschen Potentialschwankungen, der a- 
und b-Welle, zuschreibt. 

Schließlich ist noch zu untersuchen, ob ein Anhalt vorliegt, in den Hori- 
zontalen einen Angriffspunkt der Barbituratwirkung zu sehen. Alle ner- 
vösen Elemente der Netzhaut werden wohl durch Barbiturate beeinflußt; 
daß dies z.B. für die retinalen Ganglienzellen zutrifft, geht aus Abb. 4 
deutlich hervor. Dennoch könnten die Horizontalen — und auch die Ama- 
krinen — als eine Praedilektionsstelle in Frage kommen, wenn man sie, 
als den Schaltneuronen (internuncialneurons) des Cortex ana- 
loge Einheiten ansieht, die nach Bremer !! einen selektiven Angriffspunkt 
der Barbiturate darstellen. 

Soweit konnte gezeigt werden, daß keine der theoretisch zu fordernden 
Voraussetzungen für die hier entwickelte Hypothese über die Barbiturat- 
wirkung, in Widerspruch zu tatsächlichen Gegebenheiten steht. Dies be- 
deutet allerdings nicht mehr, als daß nach den bisher angestellten Über- 
legungen, kein Grund zu einer Ablehnung dieser Hypothese besteht; eine 
Stützung würde sie erst erfahren, wenn sich aus ihr ergebende Folgerun- 
gen durch experimentelle Ergebnisse bestätigt würden. Eine Konsequenz 
der Hypothese wäre ein geänderter Verlauf der Intensitätsfunktion, und 
zwar müßte es nach Barbiturat, gemäß der geringeren Wirksamkeit schwa- 
cher und der gesteigerten Reaktion auf starke Reize, zu einem rascheren 
Anwachsen des Belichtungspotentials pro Zunahme an Reizintensität kom- 
men. In Abb. 5 sind die Ergebnisse des bereits beschriebenen Versuches 
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(siehe Seite 223) über den Einfluß von Kemithal auf das ERG nach sub- 
maximalen Lichtreizen graphisch dargestellt. Den beobachteten Werten 
der Scheitelpotentiale der b-Welle in Abhängigkeit von der Reizintensität 
wurden formal gleiche Kurven (integrierte Normalverteilung) angepaßt. 
Dabei zeigte sich tatsächlich ein steilerer Funktionsverlauf nach Kemithal, 
der jedoch wegen der verhältnismäßig starken Streuung der Beobach- 
tungswerte, vor allem nach Kemithal, nicht signifikant ist und den somit 
keine statistische Sicherheit zu Grunde gelegt werden kann. Dies bedeutet, 
daß die hier aufgestellte Hypothese über den Wirkungsmechanismus, der 
die beschriebene ERG-Veränderungen unter Kemithal zu Folge hat, durch 


Abb. 5. Amplitude der 
b-Welle als Funktion der 
Reizintensität. Alle Werte 300 
wurden auf eine aus 
Versuchen an 4 Katzen 
berechnete Intensitäts- 
funktion -—- integrierte 
Normalverteilung mit 200 
dem Mittelwert 700 asb 
und der Streuung 0,8 log 
Einheiten — bezogen 
(voll ausgezogene Kur- 
ve). Abszisse: Reizinten- 100 
sität in asb, log Maß- 
stab. Punkte: Kontroll- 
werte. Kreise: Werte 
nach Barbiturat (20 sec 
nach intraarterieller In- 
jektion von 10 mg Ke- 
mithal). 


diesen Versuch keine Widerlegung, aber auch keine entscheidende Stützung 
erfahren hat. Andererseits folgt aus der statistisch gesicherten Verschie- 
bung der Intensitätsfunktionskurve in Richtung höherer Reizintensitäten 
nach Kemithal (vgl. Abb. 5), daß die Annahme einer direkten Barbiturat- 
wirkung auf die Generatoren der Belichtungspotentiale zurecht besteht. 

Es soll nun auf die Schlußfolgerungen eingegangen werden, die sich aus 
einer zusammenfassenden Betrachtung der hier erhobenen Befunde er- 
geben, wobei an der oben entwickelten Ansicht über die Barbituratwir- 
kung als Arbeitshypothese festgehalten wird. 

Stellt man die Versuchsergebnisse mit Barbituraten und Strychnin ein- 
ander gegenüber, so ergibt sich unter Berücksichtigung des aus der neuro- 
physiologischen Literatur bekannten Wirkungsmechanismus des Strych- 
nins (Bradley, Easton und Eccles !%), daß sein retinaler Angriffspunkt am 
ehesten in den Amakrinen zu lokalisieren ist (siehe auch Tomita und 
Funaishi 5°). Die mangelnde Wirkung des Strychnins auf das ERG läßt 
darauf schließen, daß die Amakrinen an der Genese dieser Potentiale 
ebenso wenig beteiligt sein dürften, als dies von den Ganglienzellen be- 
reits bekannt ist ??. 

Aus dem Fehlen eines Effektes von Acetylcholin kann geschlossen wer- 
den, daß es auf die Rezeptoren keinen Einfluß hat; ebenso ergab sich Kein 
Anhalt für eine Wirkung von Acetylcholin als Erregungsüberträger in der 
retinalen Neuronenkette. 

Schließlich soll noch die Frage der kausalen Beziehung zwischen ERG 
und den über die Sehbahn fortgeleiteten nervösen Impulsen besprochen 
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werden. Nach vergleichenden Untersuchungen von Schubert? kann die 
b-Welle des ERG nicht als Generatorpotential der Sehnervenaktivität 
wirken, da die vom Nerven ableitbaren elektrotonischen Potentiale bei 
Variation der Belichtungsstärke des Auges ihrer Amplitude und ihrem 
zeitlichen Verhalten nach von der b-Welle unabhängig sind. In den vor- 
liegenden Untersuchungen, in denen als Indikator der nervösen Aktivität 
an Stelle der elektrotonischen Potentiale des Opticus die Spike-Potentiale 
der retinalen Ganglienzellen verwendet wurden, ergab sich ein prinzipiell 
unabhängiges und teilweise sogar gegensätzliches Verhalten zwischen die- 
sen und dem ERG, ein Befund, der mit den oben erwähnten Ergebnissen 
von Schubert in voller Übereinstimmung steht. 


Zusammenfassung 


An Katzen wurde der Einfluß von Acetylcholin, Strychnin und Barbituraten 
(Kemithal und Evipan) auf das ERG und die Aktivität der retinalen Ganglien- 
zellen untersucht. 

Acetylcholin ließ das ERG und die Spike-Aktivität unverändert; somit Konnte 
kein Nachweis einer Wirkung auf die Rezeptoren oder für das Vorhandensein 
cholinerger Neurone in der Netzhaut erbracht werden. 

Strychnin hatte keinen Einfluß auf das ERG, führte aber an den Ganglien- 
zellen zu einer Steigerung von Spontan- und Belichtungsaktivität; daraus 
wurde auf einen Angriff an den Amakrinen geschlossen. 

Unter Barbiturat war das ERG auf schwache Lichtreize reduziert, auf starke 
Lichtreize vergrößert (bei gleichen Barbituratdosen). Die Ganglienzellaktivität 
wurde — im Gegensatz zum ERG — nur durch hohe Barbituratdosen beeinflußt, 
und zwar stets im Sinne einer Reduktion von Spontan- und Belichtungsaktivi- 
tät. Die Befunde wurden dahingehend ausgelegt, daß die Barbiturate vorzugs- 
weise an den Horizontalen, daneben aber auch an den Rezeptoren sowie den 
übrigen nervösen Elementen der Retina angreifen; die daraus folgenden Schlüsse 
stehen mit der Ansicht Noells über die Genese des ERG in Einklang. 

Das prinzipiell unabhängige und teilweise sogar gegensätzliche Verhalten 
zwischen ERG und retinalen Ganglienzellpotentialen unter dem Einfluß zentral- 
nervös wirksamer Substanzen, spricht in Übereinstimmung mit den Ergebnissen 
von Schubert gegen eine Auffassung des ERG als Generalpotential der Seh- 
nervenaktivität. 


Summary 


Substances with central nervous actions have been studied with respect to 
their effects on the ERG and retinal spike potentials in cats. No change occurred 
after acetylcholine; strychnine increased the ganglion cell activity, leaving the 
ERG unaltered. The effect of barbiturates depended on the strength of the 
light stimulus: With high intensities the amplitudes of a- and b-wave were 
enhanced, at low intensities they were reduced. A depressive action on the 
ganglion cells manifested itself at higher dosages of barbiturate. The conclu- 
sions as to the generation of ERG and optic nerve impulses are: The ERG is 
generated in the retinal receptors in connection with the outer plexiform layer 
and bipolars; the discharges in the optic nerve are independent of, and there- 
fore not generated by the ERG. 


Resume 


L’auteur etudia l’effet, sur l’&lectror&tinogramme et sur l’activit& des cellules 
ganglionnaires r&tinales de chats, de substances agissant sur le systeme nerveux 
central. L’ac&tylcholine ne provoqua aucun changement; la strychnine renforca 
l’activite des cellules ganglionnaires sans que l’electroretinogramme fut altere. 
L’effet des barbituriques dependa de l’intensite du stimulus lumineux. Les 
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amplitudes des ondes a et b augmentaient sous de hautes intensites; des inten- 
sites faibles le reduisaient. Un dosage plus fort des barbituriques &xercait une 
action depressive sur les cellules ganglionnaires. L’on peut conclure comme suit 
au sujet de la genese de l’electror&tinogramme et des impulsions du nerf 
optique: L’electror&tinogramme a son origine dans les recepteurs retiniens 
en relation avec les couches plexiformes exterieures et les cellules bi-polaires; 
les decharges dans le nerf optique sont ind&pendantes de l’electroretinogramme 
et, pourtant, non produites par lui. 
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Über die Berechnung der Blutsenkungsgeschwindigkeit 
mit Berücksichtigung der sogenannten Plateauzeit 


Von Hugo Tannheim 


Mit 2 Abbildungen 


Eingegangen am 4. Novembeı' 1955 


Wie bereits in Heft 31, Jahrgang 1953 der Ärztlichen Wochenschrift ge- 
zeigt wurde, läßt sich der Senkungswert der roten Blutkörperchen nach 
Westergren zu jedem beliebigen Zeitpunkte berechnen, wenn man den 
2 Stundenwert der Senkung und ihren Endwert kennt. In Band 106, Heft 3 
der Zeitschrift für Biologie wurde die exakte Ableitung der Senkungs- 
gleichung durchgeführt. Unabhängig von der Größe der sich bildenden 
Blutkörperchenagglomerate ergibt sich unter der alleinigen Vorausset- 
zung, daß die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkörperchen ver- 
kehrt proportional ihrer Momentankonzentration ist, die Senkungsglei- 


chung als zu: 
4 
SER (1 ) I 


Hierbei bedeutet K den Endwert der Blutsenkung in mm, e die Basis 
des natürlichen Logarithmensystems, t die Senkungszeit in Stunden, s;, 
den Senkungsweg in mm in der Zeit t und a einen für jede Blutsenkung 
charakteristischen Faktor, der sich wieder aus der aus I abgeleiteten Glei- 
chung als zu: 


K 2 
K—S:; 


a=1,15log 1 


berechnen läßt. Auch hier ist K der Endwert der Senkung, San bedeutet 
den Senkungswert nach 2 Stunden. Die Zusammenfassung der Gleichun- 
gen I und II läßt also für jede Blutsenkung (nicht nur für die Sedi- 
graphensenkung) die zu erwartende Kurve berechnen, wenn man den 2 
Stundenwert und den Endwert der Blutsenkung kennt. 

Mittels des Sedigraphen wurde eine sehr große Anzahl von Blutsen- 
kungskurven untersucht und die Gleichungen I und II auf ihre Richtigkeit 
geprüft. Die Übereinstimmung der gemessenen Werte mit den berechne- 
ten Werten war in allen jenen Fällen außerordentlich gut, bei welchen es 
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nicht zur Ausbildung eines sogenannten Plateaus kam. Unter einem Pla- 
teau einer Blutsenkungskurve verstehen wir jeneZeit, die verstreicht, bis 
die Blutkörperchen beginnen, sich sichtbar abzusetzen. Wir sprechen daher 
auch besser von einer Plateauzeit. Bei der gewöhnlichen Westergren- 
senkung kann dieser Zeitwert kaum beobachtet werden, er tritt jedoch 
bei der Sedigraphensenkung durch die fotographische Abbildung sehr 
deutlich in Erscheinung. Die pathophysiologische Bedeutung der Plateau- 
zeit ist bis jetzt noch nicht geklärt. Sie tritt vor allem bei den niedrigeren 
Senkungswerten auf und kann bis zu einer halben Stunde betragen, aber 
auch bei hohen Senkungen kann sie beobachtet werden, wenn sich eine 
Besserung des Blutstatus anbahnt. Eine Plateauzeit über eine halbe Stunde 
wurde von mir nicht beobachtet. 

Da die Senkungsgleichungen I und II unter der Voraussetzung abge- 
leitet wurden, daß die Senkung der roten Blutkörperchen sofort nach Ein- 
setzen des Blutes in das Röhrchen beginnt, so folgt daraus, daß bei Sen- 
kungskurven die ein Plateau besitzen, die Senkungsgleichungen I und II 
mit den beobachteten Werten nicht vollständig übereinstimmen können. 
Die Übereinstimmung ist aber sofort vorhanden, wenn eine Transforma- 
tion der Kurve vorgenommen wird, indem der Anfangspunkt der Kurve 
nicht zum Zeitpunkte 0, sondern zum Zeitpunkte p einsetzt, mathematisch 
ausgedrückt, es muß also die Gleichung I durch die Gleichung: 


S:=K (1 a) III 
ersetzt werden, wobei die sonstigen Bezeichnungen sich gleichbleiben und 
nur noch p zusätzlich die sogenannte Plateauzeit darstellt. Um nun aus 
dieser Gleichung III das a berechnen zu können, nimmt man wieder den 
2 Stundenwert zu Hilfe und ersetzt in Gleichung III s; durch s,, und für 
t setzt man 2 ein. So errechnet sich aus III das a als zu: 


ze 2 lo 
Mo ers, 


IV 


wobei der Zahlenausdruck 2,3 durch die Umrechnung des natürlichen in 
den dekadischen Logarithmus zustande kam. p bedeutet die Plateauzeit, 
die bei jeder Senkung verschieden groß ist und Werte bis zu einer halben 
Stunde erreichen kann. Um jedoch trotzdem eine vereinfachte Durchfüh- 
rung der Rechnung in Tabellenform zu ermöglichen, wurde für 2 Plateau- 
zeiten, nämlich für '/ und für '/> Stunde der Ausdruck: 


1 
Fr ealtp) 


für verschiedene a-Werte bei verschiedenen t-Werten ausgerechnet. Der 
tatsächlich zu erwartende Senkungswert ergibt sich dann auf die bekannte 
Weise einfach durch Multiplikation dieses Ausdruckes mit dem Endwert 
der Blutsenkung K, so daß sich gegenüber früher keinerlei Mehrarbeit 


9 
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ergibt. Der a-Wert muß natürlich entsprechend dem Plateauwert auch ge- 
ändert werden. Setzt man nämlich in Gleichung IV für p = 'ı und dann 
'/» Stunde ein, so ergibt sich aus IV für a: 


" K 
ap="/) = 133108 7, und a(p = I) 1,53 log 7 —g,, 


Es ist selbstverständlich, daß die so abgeleiteten Formeln sowohl für die 
reine Westergrensenkung, als auch für die Sedigraphensenkung ohne jede 
Änderung gelten. Man kann jederzeit auch mit dem gewöhnlichen Wester- 
grenröhrchen den Wert der hier aufgestellten Formeln nachprüfen, wenn 


Tabelle 1 


Plateauzeit !/, Stunde 


ea(t-'/, 


Bessere 
— San 
Zeit in Stunden 
a 1a 1 1'/2 2 3 4 
0,20 0,05 0,14 0,22 0,29 0,42 0,53 
0,25 0,06 0,17 0,27 0,35 0,49 0,61 
0,30 0,07 0,20 0,31 0,41 0,56 0,68 
0,35 0,08 0,23 0,35 0,46 0,61 0,73 
0,40 0,09 0,26 0,39 0,50 0,66 0,77 
0,45 0,11 0,29 0,43 0,54 0,71 0,81 
0,50 0,12 0,31 0,46 0,58 0,75 0,84 
0,55 0,13 0,34 0,49 0,62 0,78 0,87 
0,60 0,14 0,36 0,52 0,65 0,80 0,89 
0,70 0,16 0,41 0,58 0,70 0,85 0,92 
0,80 0,18 0,45 0,63 0,75 0,89 0,94 
0,90 0,20 0,49 0,67 0,79 0,92 0,96 
1,00 0,22 0,53 Oxzalı 0,83 0,94 0,98 
1,20 0,26 0,59 0,78 0,87 0,96 0,99 
1,50 0,29 0,68 0,87 0,93 0,98 1,00 


man sich die Mühe nimmt, die abgelesenen Werte alle Viertelstunden auf- 
zuschreiben und eventuell in Kurvenform aufzuzeichnen. Die erhaltenen 
Werte lassen sich auf folgende Weise überprüfen: 

Man stellt zuerst, am besten an Hand der Kurve fest, welchem Plateau- 
wert diese am nächsten kommt, also entweder kein Plateau, oder "/ı Stunde 
Plateau oder '/: Stunde Plateau. Dies wird öfters nicht genau möglich sein, 
da das Plateau nicht genau einem dieser Werte entspricht, man nimmt 
daher jenen Wert, der dem vorliegenden am nächsten kommt, die Fehler 
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sind dann nicht so groß, daß sie wesentlich in Erscheinung treten würden. 
Sodann bestimmt man an Hand der Gleichung V den a Wert, was ja aus 
dem 2 Stunden Wert und dem Endwert der Senkung leicht möglich ist. 
Sodann wird an Hand der Tabelle der dem entsprechenden Plateauwert 
zugehörende Klammerausdruck der Gleichung III für die einzelnen Zeiten 
festgelegt und dieser Wert mit dem Endwert K multipliziert. Dieses Pro- 
dukt ergibt die Senkungsstrecke S,. 


Tabelle 2 
Plateauzeit !/, Stunde 


ee 
1 = ea (t 1/,) 


K 
d=1932108 Ras 


Zeit in Stunden 


a 1/> 1 1!/2 2 3 4 
0,20 0 0,10 0,17 0,26 0,40 0,50 
0,25 0 0,12 0,22 0,31 0,46 0,58 
0,30 0 0,14 0,26 0,36 0,52 0,64 
0,35 0 0,16 0,29 0,41 0,57 0,70 
0,40 0 0,18 0,32 0,45 0,62 0,75 
0,45 0 0,20 0,35 0,49 0,67 0,79 
0,50 0 0,22 0,39 0,53 0,71 0,82 
0,55 0 0,24 0,42 0,56 0,75 0,85 
0,60 0 0,26 0,45 0,59 0,77 0,87 
0,70 0 0,29 0,50 0,65 0,82 0,90 
0,80 0 0,33 0,55 0,70 0,87 0,94 
0,90 0 0,36 0,59 0,74 0,90 0,95 
1,00 0 0,39 0,63 0,77 0,92 0,97 
1,20 0 0,45 0,70 0,83 0,95 0,98 
1,50 0 0,50 0,77 0,90 0,97 1,00 


In Nachfolgendem seien 2 Beispiele ausgerechnet und zwar mit und ohne 
Berücksichtigung der Plateauzeit, wodurch die viel bessere Übereinstim- 
mung bei Berücksichtigung des Plateaus erkennbar wird. 

Kurve I wurde bei einer Appendicitis purulenta 14 Tage nach der Ope- 
ration aufgenommen. Der Endwert der Senkung, also K war = 100 mm, 


der 2 Stundenwert = 70 mm. Die Plateauzeit betrug '/+ Stunde. Ohne Be- 
10 _ 
rücksichtigung der Plateauzeit ergibt sich das a als zu 1,15 log % = 0,60 


und daraus folgen die Senkungswerte nach der alten Tabelle nach Net; 
1’/z, 2 und 3 Stunden als zu: 26 mm, 45 mm, 59 mm, 70 mm und 83 mm. 
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Siehe auch Tabelle 3 und Kurve 1 in Abbildung 1. Die Übereinstimmung 
ist also, besonders was den Halbstundenwert betrifft, nicht besonders gut. 


Anders wird dies, wenn man das '/ı Stundenplateau dieser Senkungskurve 


berücksichtigt. Der a Wert ergibt sich als zu 1,33 log en = 0,7 und die 


entsprechenden Senkungswerte aus der Tabelle 1 ergeben sich als zu: 
16 mm, 41 mm, 58 mm, 70 mm und 85 mm. Siehe auch Kurve 2 in Abk. 1, 
wobei sich die berechnete Kurve mit der gemessenen fast vollständig deckt. 


0 
N 
1 x 
| 
30 
40 
ar 
60 
70 | 
80 
9% zn re | 
iR. Tran 1%. 2m 2 0 Wie » aW 2 wre 
Stunden Stunden 
Abb. 1. I = gemessene und berechnete Abb. 2. I = gemessene und berechnete 
Kurve mit Berücksichtigung der Plateau- Kurve mit Berücksichtigung der Plateau- 
zeit, vollständige Deckung beider Kur- zeit, fast vollständige Deckung beider 
ven. II = berechnete Kurve ohne Be- Kurven. II = berechnete Kurve ohne 
rücksichtigung der Plateauzeit. Berücksichtigung der Plateauzeit. 
Tabelle 3 
t Sgem SsamitaR). syonnezBRl. 
0,5 15 16 26 
1,0 39 41 45 
1,5 58 58 59 
2,0 70 70 70 
3,0 79 85 83 


Ein weiteres Beispiel zeige die Berechnung des Senkungsweges bei 
einem Plateauwert von einer halben Stunde. Es handelt sich um einen 
chronischen Gelenksrheumatismus in einem nach Salycil kompensierten 
Zustande. K = 95 mm, 2 Stundenwert = 42 mm. Ohne Berücksichtigung 
des Plateaus ergibt sich a als zu 1,15 log - = 0,3 und die entsprechenden 
Senkungswerte nach "2, 1, 1/2, 2 und 3 Stunden berechnen sich nach der 
alten Tabelle als zu: 13 mm, 25 mm, 34 mm, 42 mm und 57 mm. Mit Be- 
rücksichtigung des Plateaus wird a = 153 - log —- = 0,4 und die ent- 
sprechenden Senkungswerte nach ">, 1, 1V/2, 2 und 3 Stunden ergeben sich 
als zu 0 mm, 16 mm, 30 mm, 42 mm und 59 mm (siehe Abb. 2). 
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Tabelle 4 
t Sgem SEMULSRIE s ohne PI. 
0,5 0 0 13 
1,0 14 16 25° 
155 29 30 34 
2,0 42 42 42 
3,0 63 59 57 


Man sieht auch hier, daß die Übereinstimmung bei Berücksichtigung der 
Plateauzeit eine ganz ausgezeichnete ist. 

Bei allen jenen Kurven aber, die kein Plateau besitzen, ist weiters die 
früher schon abgeleitete Senkungsgleichung, wie sie auch hier nochmals 
unter I und II angeführt ist, voll gültig. Die Berücksichtigung des Pla- 
teaus ist nur eine Erweiterung der früher abgeleiteten Gleichungen, diese 
gehen auch in die frühere Gleichung über, wenn kein Plateau vorhanden 
ist. 

Etwa eintausend Senkungskurven und direkt abgelesene Werte nach 
Westergren wurden von mir daraufhingehend untersucht, ob die berech- 
nete Kurve mit der gemessenen übereinstimmt, und nirgends eine höhere 
Abweichung als 5 mm festgestellt. Die untersuchten Kurven waren sehr 
different, angefangen von Kurven die nur 5 mm nach 3 Stunden erreich- 
ten, bis zu Kurven, die über 100 mm nach einer halben Stunde senkten, 
bei allen diesen Kurven bewährte sich der mathematische Kalkül ganz 
hervorragend, so daß wohl behauptet werden darf, daß das Senkungs- 
problem der roten Blutkörperchen von der mathematischen Seite her voll 
gelöst ist. Der Senkungsgleichung kommt eine zentrale Stellung in der 
Charakterisierung einer Blutsenkung zu und man sollte Senkungen nicht 
nach dem 1 und 2 Stundenwert, sondern nach ihrem a-Wert, d.i. dem 
Maß der Durchbauchung charakterisieren, weil nur darin das Maß des 
entzündlichen Faktors enthalten ist und nicht im absoluten Wert einer 
Blutsenkung, worauf ich schon in früheren Arbeiten hingewiesen habe. 


Zusammenfassung 


Die schon früher abgeleitete Gleichung für die Senkungswerte der roten Blut- 
körperchen nach der Methode von Westergren wird dahingehend erweitert, daß 
nunmehr auch jene Senkungen mathematisch genau erfaßt werden, bei welchen 
die Senkungskurven ein Plateau besitzen, d.h. die Senkungskurve erst nach 
einer gewissen Zeit nach Beginn der Senkung einsetzt. Es wird gezeigt, daß 
die erweiterte Senkungsgleichung eine hervorragende Übereinstimmung der 
berechneten Werte mit den beobachteten ergibt. 


Summary 


The already previously developed equation for the erythrocyte sedimentation 
values according to the method of Westergren is extended by the author to 
also include the mathematical determination of sedimentation rates the curves 
of which are flat in the beginning, meaning that the actual sedimentation merely 
starts after a certain time following the beginning of the test. It is shown that 
the values obtained by means of the extended sedimentation equation are in 
excellent conformity with the observed values. 
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Resume 


L’auteur elargit l’equation anterieurement developpee selon la methode de 
Westergren pour les valeurs de sedimentation des erythrocytes de maniere a ce 
qu’elle comprenne, avec une grande pr&cision math&matique, les sedimentations 
dont les courbes montrent un plateau, c’est ä dire que la courbe de sedimen- 
tation ne commence qu’apres un certain temps depuis le debut de la sedimen- 
tation. L’auteur d&montre que les valeurs obtenues au moyen de l’equation 
elargie presentent une excellente conformite avec les valeurs observees. 


Anschrift des Verfassers: Dr. med. Dipl.-Ing. Dr. techn. Hugo Tannheim, 
Leipheim, auf der Breite 2. 
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